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Резюме:
Введение. Для выработки оптимальных подходов к лечению пациентов с крупными и коралловидными камнями единствен-

ной почки проведен анализ результатов различных видов операций.
Материалы и методы. В исследование вошли 74 пациента с крупными (>20 мм) и коралловидными камнями единственной

(единственно функционирующей) почки. У 73 пациентов выполнены операции: у 58 пациентов – перкутанная нефролитотрипсия
(ПНЛ), у 2 – ретроградная интраренальная хирургия (РИРХ), у 2 – дистанционная литотрипсия (ДЛТ), у 11 – открытое вмеша-
тельство. У 1 пациента операция отменена из-за острого респираторного заболевания. 

Результаты. После одной процедуры ПНЛ успех лечения (удаление камня либо оставление фрагментов камня ≤ 3-5 мм)
достигнут у 45 (77,6%) пациентов, после дополнительного лечения (ДЛТ, повторный сеанс ПНЛ, РИРХ) – 56 (96,6%) пациентов.
Серьезные осложнения после ПНЛ отмечены в двух случаях: гнойный пиелонефрит в сочетании с почечным кровотечением (два
раза ревизия почки с ее декапсуляцией) и летальный исход (сепсис). После открытых операций во всех наблюдениях достигнуто
полное удаление камней, у двух пациентов возникли послеоперационные осложнения: кровотечение (купировано консерватив-
ными мерами) и обострение хронической почечной недостаточности (ХПН). При длительных сроках наблюдения после ПНЛ и
открытых операций рецидив камней отмечен в 10,4% и 18,2% соответственно. После ПНЛ выявлено достоверное улучшение
функции почки, после открытых операций – не выявлено. В силу малого числа наблюдений результаты ДЛТ и РИРХ статистиче-
ской обработке не подвергнуты.

Заключение. Высокая эффективность и безопасность позволяет рекомендовать ПНЛ к широкому применению у этой кате-
гории пациентов.
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e Federal State Organization 
Research Institute of Urology in 115
patients with bilateral staghorn
nephrolithiasis in the period from
2009 to 2011 compared three 
methods of surgical treatment: 
percutaneous nephrolitholapaxy,
combined treatment ( percutaneous
nephrolitholapaxy and SWL ) and
open surgery – efficacy stone removal,
the rate of complications and length
of hospitalization. Before surgery all
patients underwent a standard 
examination and performed the
above methods of surgical intervention.
Our study showed that the 
percutaneous nephrolitholapaxy was
a high efficiency to get rid of stones
with minimal timing of treatment
and the rate of complications. With
this type of surgery most frequently
encountered the following 
complications: acute exacerbation of
chronic pyelonephritis (15.4 % cases),
postoperative bleeding (12.3%), 
intraoperative complications (9,2 ). In
the combined treatment was good
enough results to remove the stones,
but it is necessary to carry out 
treatment in 2 stages, which increases
total time of hospital treatment.
Along with the same complications
that have occurred during 
percutaneous operations in the 
combined treatment is sufficiently
high probability of "stone path" (25%).
When open surgery is also able to
achieve a high success remove
staghorn, but the indicators of 
treatment time and number of 
complications were the worst. e
most frequent: exacerbation of
chronic renal failure in 38.5 % of 
patients, intra-and postoperative
bleeding in 34.6 % of patients, other
complications in 19.2 % of cases.

очекаменная болезнь (МКБ)
является актуальной медико-
социальной проблемой, так
как представляет собой
одно из самых распростра-
ненных урологических за-
болеваний и наиболее часто

встречается в молодом и трудоспособ-
ном возрасте. Изменение образа жизни
и характера питания людей, нарушение
экологического баланса и связанные с
этим перемены климата за последние
десятилетия привели к увеличению за-
болеваемости нефролитиазом. Паци-
енты, страдающие МКБ, составляют в
структуре урологических заболеваний
до 40% стационарных больных и 25-
30% – амбулаторных. Большая часть из
них (до 70%) нуждается в оперативном
лечении [1, 2, 3, 4].

Самой сложной формой МКБ
является коралловидный нефро-
литиаз, который выделен в отдель-
ную нозологическую единицу [5]. Это 
обусловлено особенностями заболе-
вания, сопровождающимися серьез-
ными осложнениями, частота кото-
рых составляет от 5% до 33% [6].
Среди урологических больных ко-
ралловидный нефролитиаз встреча-
ется в 6-7% случаев, и он, вследствие
злокачественного течения, склон-
ного к быстрому рецидивированию,
становится частой причиной инва-
лидизации лиц трудоспособного
возраста [7,8]. Известно, что при
этой форме МКБ существенно сни-
жается функция почек даже при по-
стоянном проведении консерватив-
ного лечения [9].

Полиэтиологическая природа
заболевания, недостаток знаний о
роли многочисленных патогенетиче-
ских механизмов камнеобразования

затрудняют как обоснованный вы-
бор лечебной тактики [10, 11, 12], так
и проведение мероприятий профи-
лактики и метафилактики камнеоб-
разования [13]. 

Все вышеперечисленное свиде-
тельствует об актуальности изучения
различных аспектов коралловидного
нефролитиаза. С учетом существую-
щих нерешенных проблем в данной
области мы решили провести иссле-
дование, направленное на выявление
особенностей этого заболевания при
его наиболее тяжелом проявлении –
двухстороннем процессе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 115
пациентов с двухсторонним корал-
ловидным нефролитиазом, которым
в ФГБУ «НИИ урологии» Минздрава
России в период с 2009 по 2011 годы
было выполнено оперативное лече-
ние. Данная выборка больных была
представлена 73 женщинами (63,5%)
и 42 мужчинами (36,5%). Средний
возраст пациентов составил 48,3 лет
(диапазон: 1-71 лет).

Перед оперативным лечением
всем пациентам проводили стандарт-
ное обследование: общий анализ
крови, общий анализ мочи, биохими-
ческий анализ крови, исследование
коагулограммы,  анализ крови на па-
ратгормон, посев мочи, тест Говарда,
обзорная и экскреторная урография,
ультразвуковое исследование (УЗИ) и
компьютерная томография (КТ) почек,
радиоизотопная ренография с исполь-
зованием I123-гиппурана или I131-гиппу-
рана.

Стадии коралловидного нефро-
литиаза устанавливали на основе клас-
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сификации, разработанной в НИИ
урологии [14]. В зависимости от стадии
заболевания пациенты распределились
следующим образом: К1 – 16 (13,9%)
пациентов; К2 – 37 (32,2%) пациентов;
К3 – 39 (33,9%) пациентов; К4 – 23
(20%) пациента. 

Были выполнены следующие
оперативные вмешательства: 

1) перкутанная нефролитолапак-
сия (ПЕРК) – у 65 (56,5%) пациентов; 

2) комбинированное лечение
(ПЕРК и дистанционная литотрип-
сия (ДЛТ) через 3-4 недели) – у 24
(20,9%) пациентов.

3) открытые операции – у 26
(22,6%) пациентов. 

Произведен ретроспективный
анализ результатов стационарного пе-
риода лечения. Статистическая обра-
ботка полученных данных произво-
дили с помощью пакета прикладных
программ Statistica v.8.0.550 производ-
ства  компании «StatSo» (2007), а
также приложения Excel Microso Of-
fice`2007. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

И ОБСУЖДЕНИЕ

При лечении пациентов с ис-
пользованием ПЕРК получены сле-

дующие результаты. Из 65 пациентов
у 31 (47,7%) пациента при однократ-
ном применении метода коралло-
видный камень был полностью
удален. У 23 (35,4%) пациентов оста-
лись резидуальные камни, которые
не требовали дополнительного вме-
шательства и отошли самостоя-
тельно либо больные оставались под
динамическим наблюдением. У 8
(12,3%) пациентов по поводу резиду-
альных камней выполнен повторный
сеанс ПЕРК, у 3 (4,6%) пациен-
тов – контактная уретеролитотрип-
сия (КУЛТ). 

Осложнения, которые имели
место после ПЕРК, отражены в таб-
лице 1. К случаям кровопотери отне-
сены наблюдения с выраженным
кровотечением, которые проявля-
лись снижением гемоглобина на
≥ 50 г/л и нестабильностью гемоди-
намики.

Во второй группе пациентов, в
которой применялось комбиниро-
ванное лечение, получены следую-
щие результаты. У 13 (54,2%)
пациентов наблюдалось полное от-
хождение конкрементов на фоне
ДЛТ, у 8 (33,3%) – образование мел-
ких фрагментов с последующим их
отхождением после медикаментоз-

ной терапии, у 3 (12,5%) – сеансы ДЛТ
не привели к избавлению от резиду-
альных камней, оставшихся после
ПЕРК.

Осложнения комбинирован-
ного варианта оперативного лечения
представлены в таблице 2.

В третьей группе пациентов, 
которым были выполнены открытые
оперативные вмешательства, в 19
(73,1%) случаях было достигнуто
полное удаление коралловидного
камня, а в 7 (26,9%) случаях – имело
место наличие резидуальных фраг-
ментов. При этом зафиксирована до-
статочно высокая частота осложне-
ний (табл. 3).

При сравнении вышеуказан-
ных методов оперативного лечения
выявлено, что средний срок стацио-
нарного лечения при открытых опе-
рациях составил 31,5 дней, а ПЕРК 
и комбинированного лечения – по
21,9 дней. Необходимо добавить,
что при комбинированном лечении
пациенты после ПЕРК выписыва-
лись из стационара, а уже при по-
вторной госпитализации выпол-
нялась ДЛТ. Это обстоятельство
позволяет заключить, что наимень-
шие сроки лечения характерны для
ПЕРК в виде монотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка клинических результа-
тов различных вариантов оператив-
ного лечения двустороннего корал-
ловидного нефролитиаза показала,
что при ПЕРК может быть достиг-
нута максимальная эффективность
по удалению камней при наимень-
ших сроках госпитализации и ми-
нимальной частоте осложнений. 

Следует указать, что при не-
возможности полного удаления 
коралловидного камня за один
сеанс ПЕРК достаточно успешно
может быть использована ДЛТ для
избавления от резидуальных фраг-
ментов. Полученная информация
должна служить основой для выра-
ботки оптимальных подходов к
лечению такой сложной формы
МКБ, как коралловидный нефроли-
тиаз.  

Таблица 1. Интра- и послеоперационные осложнения ПЕРК

Вид осложнения

Интраоперационное кровотечение

Послеоперационное кровотечение

Обострение хронического пиелонефрита

Пневмония

Другие осложнения

Количество (%) больных

6 (9,2%)

8 (12,3%)

10 (15,4%)

2 (3,1%)

5 (7,7%)

Таблица 2. Осложнения комбинированного оперативного лечения

Вид осложнения

Интраоперационное кровотечение

Послеоперационное кровотечение

Обострение хронического пиелонефрита

Образование «каменной дорожки»

Другие осложнения

Количество (%) больных

3 (12,5%)

2 (8,3%)

5 (20,8%)

6 (25%)

2 (8,3%)

Таблица 3. Осложнения открытых операций 

Вид осложнения

Интра- и послеоперационное кровотечение

Обострение хронической почечной недостаточности

Другие осложнения

Количество (%) больных

9 (34,6%)

10 (38,5%)

5 (19,2%)
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Резюме:
В ФГБУ «НИИ урологии» Минздрава России у 115 пациентов с билатеральным коралловидным нефролитиазом в период с 2009

по 2011 год проведено сравнение 3 методов оперативного лечения:  перкутанной нефролитолапаксии, комбинированного лечения
(перкутанной нефролитолапаксии и дистанционной литотрипсии) и открытой операции, – по эффективности удаления камня, ча-
стоте осложнений и длительности госпитализации. Перед оперативным вмешательством всем пациентам было проведено стандартное
обследование и выполнялись вышеуказанные методы оперативного вмешательства. 

Наше исследование показало, что при перкутанной нефролитолапаксии отмечена высокая эффективность по избавлению от
камней при минимальных сроках лечения и частоте осложнений. При данном виде операции наиболее часто встречались следующие
осложнения: обострение хронического пиелонефрита (в 15,4% случаях), послеоперационное кровотечение (12,3%), интраоперацион-
ные осложнения (9,2%). При комбинированном лечении отмечены достаточно хорошие результаты по удалению камней, но при этом
приходится проводить лечение в 2 этапа, что увеличивает общие сроки стационарного лечения. Наряду с такими же осложнениями,
которые были отмечены при перкутанных операциях,  при комбинированном лечение достаточно высока вероятность образования
«каменной дорожки» (25%).  При открытых оперативных вмешательствах также удавалось достичь хороших результатов удаления
коралловидного камня, однако при этом показатели сроков лечения и число осложнений были наихудшими. Наиболее часто встреча-
лись: обострение хронической почечной недостаточности у 38,5 % пациентов, интра- и послеоперационные кровотечения у 34,6 %
пациентов, другие осложнения в 19,2% случаев.   
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Мужское бесплодие и инсулинорезистентность: есть ли патогенетические
связи, и кто, когда и как должен диагностировать и лечить?

Male infertility and insulin 
resistance: are there any 
pathogenic links, and who, when
and how must diagnose and treat
them?

I.A. Тyuzikov, S.Yu. Kalinchenko,
L.O. Vorslov, Yu.A. Tishova 

In article on the basis of modern 
literary data and results of own 
clinical researches one of the major
system pathogenetic factors sperm
oxidative stress at male infertility –
Insulin Resistance – is considered.
Development and progressing of 
Insulin Resistance mechanisms are
closely connected with obesity and
androgen deficiency which make
the proved negative impact on a
man's reproduction. The Insulin 
Resistance role in male infertility
Pathogenesis is shown, and also own
point of view on conducting the
given patients, allowing essentially
to optimise modern approaches to
diagnostics and treatment of male
infertility, is presented. Today the
basic problem consists in dissociation
of doctors of various specialities in
process of aethiological diagnostics
of the reasons of men’s reproductive
dysorders, therefore many important
and curable factors of infertility
Pathogenesis remain not distinguished
that, according to authors, associates
with frequency growth of idiopathic
infertility at men. Revealing and
correction of Insulin Resistance not
only as early marker of a diabetes 
2 types but also as an important
component of metabolic neuropathy
and sperm oxidative stress’ Pathogenesis
can become a perspective method of
pathogenetic therapy of male 
infertility. 

есплодие – это неспособность
соматически здоровой семей-
ной пары репродуктивного
возраста, не применяющей
средства контрацепции, до-
стичь зачатия в течение 12 ме-
сяцев регулярной половой

жизни [1,2]. Частота бесплодных бра-
ков в мире катастрофически растет: в
Европе и США она составляет 15%, в
Канаде – 17%, а в России приближается
к 20% [2,3]. В последнее время мужское
бесплодие сравнялось по частоте с жен-
ским – частота «мужского» фактора в
семейном бесплодии достигает 40-50%
[3,4]. Рост бесплодия в индустриально
развитых странах связывают с воздей-
ствием на репродуктивную систему це-
лого ряда неблагоприятных медико-
социальных, алиментарных и психоло-
гических факторов, ведущих к повы-
шению общей морбидности совре-
менной популяции, среди которых в
настоящее время бесспорным лидером
является ожирение, часто приводящее
к сахарному диабету 2 типа (СД 2 типа)
и андрогенному дефициту у мужчин и,
как следствие, существенно повышаю-
щее риск развития у них оксидативного
спермального стресса [4, 5]. В рутинной
андрологической практике не суще-
ствует стандартных рекомендаций по
скрининг-диагностике оксидативного
стресса сперматозоидов у бесплодных
мужчин, но совершенно очевидно, что
чем раньше выявлен и скорректирован
оксидативный стресс сперматозоидов,
тем меньшие репродуктивные потери
несет мужчина [5,6]. При этом крайне
важно иметь в виду, что оксидативный
стресс сперматозоидов достоверно
присутствует не только у мужчин с
урологической патологией (например,

при варикоцеле или воспалительных
заболеваниях предстательной железы),
но и практически всегда имеет место
при ожирении, сахарном диабете или
андрогенном дефиците, независимо от
наличия или отсутствия у бесплодного
мужчины патологии репродуктивной
системы [5]. Ожирение является дока-
занным системным фактором, нега-
тивно влияющим на мужскую репро-
дукцию посредством ранней инициа-
ции системного оксидативного стресса,
приводящего при избыточном накоп-
лении свободных радикалов кислорода
в эякуляте к фрагментации ДНК спер-
матозоидов (спермальному оксидатив-
ному стрессу)[5]. Менее известен уро-
логам-андрологам метаболический фе-
номен инсулинорезистентности (ИР),
который закономерно рано или поздно
развивается при прогрессировании
ожирения и который характеризуется
нарушением чувствительности тканей
к глюкозе, что приводит к митохондри-
альной недостаточности сперматозои-
дов (все тот же спермальный оксида-
тивный стресс)[5]. И если сегодня уже
многие врачи связывают репродуктив-
ные потери с ожирением и рекомен-
дуют своим бесплодным пациентам с
избыточной массой тела снизить ее, то
ранняя диагностика и коррекция ИР
пока не стала нормой обследования
каждого бесплодного мужчины с ожи-
рением, хотя именно ИР является той
самой ранней (доклинической) и по-
тому обратимой стадией сахарного
диабета 2 типа, которую можно и
нужно активно выявлять у всех муж-
чин с бесплодием на фоне ожирения.
ИР приводит к гликолизному стрессу
нервных окончаний, т.е., по сути, ини-
циирует метаболическую урогениталь-
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ную нейропатию, приводящую к нару-
шению эякулятодинамики и фертиль-
ных свойств эякулята [2, 5]. 

БЕСПЛОДИЕ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ,
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, 
ПРИЧИНЫ, 
КЛАССИФИКАЦИЯ, 
КРИТЕРИИ ПРОГНОЗА

Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества урологов (2013),
причины мужского бесплодия вклю-
чают в себя следующие патологиче-
ские синдромы и состояния, связан-
ные с патологией эякулята, выявляе-
мой при лабораторном обследовании
мужчины [1, 2]:
• психосексуальные расстройства
• изолированная патология семенной

плазмы
• ятрогенные причины
• системные заболевания
• врожденные аномалии
• приобретенное повреждение яичка
• варикоцеле
• инфекции гениталий
• иммунологический фактор
• эндокринные причины
• причин бесплодия не выявлено
• идиопатическая олигозооспермия
• идиопатическая астенозооспермия
• идиопатическая тератозооспермия
• обструктиная азооспермия
• идиопатическая азооспермия

Нозологическая структура при-
чин мужского бесплодия является мно-
гофакторной. Среди важнейших забо-
леваний, приводящих к нарушению
мужской фертильности, называются
следующие [1, 2]:
• Крипторхизм – 7,8 %
• Урогенитальные инфекции – 8,0 %
• Нарушения эякуляции и сексуальные

дисфункции – 5,9 %
• Системные заболевания – 3,1 %
• Варикоцеле – 15,6 %
• Гипогонадизм – 8,9 %
• Иммунные факторы – 4,5 %
• Обструкция семявыносящих путей –

1,7 %
• Другие аномалии – 5,5 % 
• Идиопатическое бесплодие (с неуточ-

ненной причиной) – 31-44 %.
Таким образом, с клинической

точки зрения все причины мужского

бесплодия сегодня можно условно раз-
делить на известные (хорошо выявляе-
мые при комплексном обследовании,
многие из которых являются устраняе-
мыми при использовании оперативных
и (или) консервативных методов лече-
ния) и неизвестные (не диагнострируе-
мые даже в ходе углубленной комплекс-
ной диагностики, а потому не устраняе-
мые никакими методами, кроме вспо-
могательных репродуктивных техно-
логий). Бесплодие с невыявленными
(неизвестными) причинами наруше-
ния фертильности называют неуточ-
ненным или идиопатическим [1, 2].
Согласно современным данным, ча-
стота идиопатического мужского бес-
плодия в Европе составляет до 31-44%
от всех случаев мужского бесплодия, в
России она выше, что связано с низким
качеством этиологической диагно-
стики мужского бесплодия [1, 2, 4, 6].
Эта категория пациентов является
самой сложной с клинической и психо-
логической точки зрения, так как от-
сутствие видимых причин нарушения
сперматогенеза нередко бывают на-
столько тяжелыми, что мужчина не
готов даже к роли донора спермы в
протоколе ЭКО [5, 6]. Важными про-
гностическими факторами при беспло-
дии являются длительность периода
бесплодия, характер нарушения репро-
дуктивной функции (первичное или
вторичное бесплодие), результаты
спермограммы мужчины и особенно
возраст и репродуктивный статус парт-
нерши (жены) [1]. В сравнении с жен-
щинами в возрасте 25 лет, реальная
фертильность у женщин к 35 годам
снижается на 50%, к 38 годам – до 25%,
а фертильность женщин старше 40 лет
не превышает 5-10% [1,2]. При диагно-
стике причин мужского бесплодия не-
обходимо всегда проводить всесто-
роннее одновременное обследование
супруги, так как не менее, чем в одной
из четырех пар, консультирующихся по
поводу бесплодия в браке, имеются на-
рушения одновременно у обоих парт-
неров [1, 2]. Прогноз в отношении
мужского фактора семейного беспло-
дия сегодня неутешительный, посколь-
ку в популяции здоровых мужчин на
протяжении последних 50 лет отмеча-
ется прогрессивное снижение количе-

ства и качества сперматозоидов, что
нашло свое отражение в последнем 5-м
пересмотре референтных показателей
эякулята репродуктивно здоровых
мужчин (WHO, 2010) [1].

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ
МУЖСКОЙ ФЕРТИЛЬНОСТИ,
ДЕМОГРАФИИ И 
РЕПРОДУКТИВНОЙ 
МЕДИЦИНЫ

В России XXI века гендерные де-
мографические процессы примени-
тельно к мужской части популяции
характеризуются двумя основными не-
гативными тенденциями, действую-
щими как демографические синергис-
ты: высокий показатель бесплодия
среди сравнительно молодых семейных
пар на фоне резкого ухудшения репро-
дуктивного здоровья подростков и
низкие показатели продолжительности
и качества жизни российских мужчин
старшего возраста [7, 8]. В России пер-
вой декады XXI века во всех субъектах
Российской Федерации число мужчин
в структуре населения в среднем
меньше на 16,2%, чем женщин [7, 8]. Де-
мография государства считается про-
блемной, если уровень семейного
бесплодия в стране превышает 15% [8].
Коэффициент рождаемости в России
до 2030 года, согласно официальной
статистике, ожидается на уровне 1,4 [8].
При этом известно, что воспроизвод-
ство населения наблюдается при коэф-
фициенте не менее 2,1, а для прироста
населения необходим коэффициент не
менее 3,0. Современные демографиче-
ские тенденции в мире и в России при-
мерно одинаковы, что связано с неко-
торыми общими закономерностями
воспроизводства населения и состоя-
ния его здоровья, в том числе, репро-
дуктивного [9, 10]:

• Сложные социально-экономи-
ческие условия, которые не позволяет
парам планировать рождение несколь-
ких детей в браке.

• Неинфекционная эпидемия «бо-
лезней цивилизации XXI века» (ожи-
рение, сахарный диабет 2 типа (СД 2
типа), метаболический синдром (МС),
депрессии, стрессы, сердечно-сосуди-
стые заболевания, эректильная 



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

70

дисфункция ЭД), поражающая моло-
дых мужчин репродуктивного воз-
раста, которая только в последние годы
стала рассматриваться как серьезная
угроза мужской репродукции.

• Усиление тенденций гомосексу-
альности как среди мужчин, так и жен-
щин (не менее 15% населения Земли
гомосексуальны) – они не оставят
после себя потомства.

• Рост числа асексуалов, для кото-
рых сексуальная и репродуктивная
стороны жизни вообще не существуют
(синдром «выгорания», или синдром
менеджера), что привело к формирова-
нию поколения free child – отказ в
принципе иметь ребенка в браке (дети
мешают жить в свое удовольствие и
карьерно расти).

• Катастрофическое состояние
репродуктивного здоровья подро-
стков, 40% из которых, по заявлению
Главного педиатра РФ профессора
А.Баранова, сделанного им 8 февраля
2013 года, имеют настолько серьезные
проблемы с репродуктивной системой,
что это грозит им в ближайшем браке
неизлечимым бесплодием. 

• В настоящее время увеличива-
ется число пар, которые начинают зани-
маться вопросами репродукции поздно,
после 30-40 лет (а до этого цель жизни –
борьба за место под солнцем и карьера).
Однако, 30 – 40 лет – возможное время
начала возрастного андрогенного дефи-
цита у мужчин, тесно связанного с раз-
витием у них метаболических наруше-
ний (ожирения, инсулинорезистентно-
сти, СД 2 типа). При этом в течение по-
следних 20 лет в мировой популяции
мужчин вообще прогрессирует сниже-
ние уровня тестостерона, находящееся в
достоверной взаимосвязи с возрастом, и
одной из ведущих причин может быть
ожирение (MMAS, 2006) [11]. 

Таким образом, сегодня про-
блема нарушений мужской репродук-
ции является одной из самых акту-
альных медико-социальных и демогра-
фических проблем, так как одновре-
менно с ростом частоты семейного
бесплодия наблюдается неуклонное и
уже вызывающее серьезные опасения
за демографические последствия уве-
личение доли мужского фактора в бес-
плодной паре. 

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
КАК КОМПОНЕНТ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА (МС)

Согласно определению Междуна-
родной Федерации Диабета (IDF, 2005),
МС – это сочетание ожирения, инсули-
норезистентности или гипергликемии,
атерогенной дислипидемии, артериаль-
ной гипертонии, нарушений системы
гемостаза, эндотелиальной дисфункции
и хронического субклинического вос-
паления [12,13]. Снижение уровня те-
стостерона (андрогенный дефицит) все
чаще сегодня рассматривается как воз-
можно новый и патогенетически важ-
ный компонент МС у мужчин, так как
доказано, что частота и выраженность
андрогенного дефицита у мужчин нахо-
дится в достоверной обратной связи не
только с частотой и выраженностью
ожирения, но и ИР и СД 2 типа [14,15].
MС – крайне распространенное заболе-
вание в современной популяции людей
независимо от пола и возраста с часто-
той не менее 40% [16,17]. В последние
годы растет удельный вес мужского бес-
плодия, возникающего на фоне ожире-
ния – ключевого компонента МС и
ассоциированных с ним гормональных
и метаболических нарушений, прежде
всего, СД 2 типа и ИР [15]. Несмотря на
это, практически никто из урологов не
выставляет пациентам с мужским бес-
плодием диагноз ожирения и, соответ-

ственно, не занимается его лечением,
хотя при ликвидации ожирения сперма-
тогенез улучшается в большинстве слу-
чаев [15, 18, 19]. Не только ожирение
(ИМТ >30), но даже просто избыток
веса (индекс массы тела ИМТ=25-29) у
мужчин достоверно повышают частоту
бесплодия по сравнению с мужчинами,
имеющими нормальный индекс массы
тела (ИМТ=20-22,4) [18, 19]. Ожирение
ухудшает качество эякулята за счет
уменьшения его объема и повышению
частоты повреждения ДНК спермато-
зоидов [20-22]. СД2 типа – частый спут-
ник ожирения – может приводить к
развитию ЭД и эякуляторной дисфунк-
ции, что также может вызывать наруше-
ние доставки сперматозоидов в половые
пути женщины [15, 23, 24]. 

В последнее время окислитель-
ная теория патогенеза мужского бес-
плодия становится очень популярной,
при этом МС в ней играет одну из глав-
ных ролей [5,15,25,26]. Компоненты
МС приводят к увеличению свободных
радикалов активного кислорода в эя-
куляте с последующей гиперперокси-
дацией мембран сперматозоидов и
повреждением их ДНК [5, 18, 19-28].

Таким образом, наличие МС у
мужчины любого возраста с беспло-
дием является показанием не только
для уточнения причин гормонально-
метаболических нарушений, но и ак-
тивного поиска оксидативного стрес-
са сперматозоидов (рис. 1.) 

Рис. 1. Взаимосвязь компонентов  метаболического синдрома  и мужского бесплодия [по  15,18,19-26].
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ
РОЛЬ ИНСУЛИНО-
РЕЗИСТЕНТНОСТИ В 
ПАТОГЕНЕЗЕ МУЖСКОГО
БЕСПЛОДИЯ

Основная физиологическая функ-
ция инсулина сводится к поддержанию
важной гомеостатической константы
метаболизма человека – обеспечению
нормального уровня глюкозы в крови и
поддержанию адекватного обмена глю-
козы как основного источника энергии
внутри клетки [29, 30]. ИР, или гипер-
инсулинемия, являясь ключевым пато-
генетическим фактором МС, есть комп-
лекс компенсаторно-приспособитель-
ных реакций, развивающихся на фоне
ожирения, часто ассоциированного с
андрогенным дефицитом у мужчин [30].
При развитии и прогрессировании ожи-
рения резко снижается экспрессия гена
рецептора инсулина, что ведет к умень-
шению плотности рецепторов на по-
верхности клеток и возникновению
резистентности к инсулину, а одновре-
менное повышение уровня основного
гормона жировой ткани – лептина – раз-
рушает функциональную связь между
гипофизом и гонадами, что является па-
тогенетической основой формирова-
ния и прогрессирования андрогенного
дефицита у мужчин одновременно с
прогрессированием ожирения и ИР
[30]. Развивающаяся ИР сопровожда-
ется гиперинсулинемией, которая в дан-
ном случае обеспечивает поддержание
эффективности углеводного обмена,
жизнеспособности и деления клеток [29,
30]. ИР – самая ранняя и поэтому потен-
циально обратимая стадия СД 2 типа,
поэтому ее раннее выявление при
любых соматических заболеваниях у
мужчин с ожирением является важной
профилактической мерой в отношении
СД 2 типа и андрогенного дефицита.
Ранняя диагностика ИР показана всем
мужчинам репродуктивного возраста с
ожирением и любыми другими компо-
нентами МС, так как мужское бесплодие
(особенно так называемое идиопатиче-
ское) может быть патогенетически свя-
зано с ИР, механизмы которой в данном
случае могут сводиться к следующим:

• Раннее нарушение структуры и
функции нервной ткани (гликолизный

стресс), при этом первоначальные по-
вреждения отмечаются в самых мелких
периферических нервных окончаниях
органов урогенитальной системы (поч-
ки, половой член, предстательная же-
леза, яички) (эффект индукции и про-
грессирования урогенитальной мета-
болической нейропатии)[5, 6, 27, 30].

• Нейропатия ведет к системным
и местным реакциям вазоконстриктор-
ного типа и заканчивается развитием
эндотелиальной дисфункции вслед-
ствие дефицита основного вазодилата-
тора – оксида азота NO (т.к. 90%
синтеза оксида азота происходит не в
эндотелии, а в терминалях нервных
окончаний сосудов) [5, 31]. 

• Любая нейропатия ассоцииру-
ется с активацией системы перекисного
окисления липидов – системным окси-
дативным стрессом, который является
мощным повреждающим фактором для
паренхимы яичек, что заканчивается
нарушениями сперматогенеза (беспло-
дием) и (или) стероидогенеза (андроген-
ным дефицитом) [5, 32]. Вариантом дан-
ного системного эффекта ИР является
окислительный (оксидативный) стресс
сперматозоидов [5, 33, 34]. 

• ИР и ожирение, являясь клю-
чевыми компонентами МС, иниции-
руют системное хроническое воспале-
ние (цитокиновые каскадные реак-
ции), которые активно участвуют в
реализации еще одного механизма по-
вреждающего действия на ткань яичек
(аналога окислительного стресса) – ре-
нальной липотоксичности, приводя-
щей к нарушению структуры ДНК
сперматозоидов [5, 33-36]. 

Таким образом, у бесплодных мо-
лодых мужчин с ожирением при отсут-
ствии у лечащего врача насторожен-
ности всегда имеется опасность гиподи-
агностики ключевого компонента МС –
ИР, которая оказывает существенное не-
гативное влияние на сперматогенез. С
этой точки зрения, нам представляется,
что частота идиопатического бесплодия
за счет раннего выявления ИР могла бы
оказаться ниже, чем об этом принято го-
ворить. Идиопатическое бесплодие сего-
дня – это чаще всего бесплодие без
явной урологической причины, так как
проблемы репродукции у нас в стране
традиционно отнесены к компетенции

урологов. Наличие любых компонентов
МС, эректильной дисфункции или анд-
рогенного дефицита у инфертильного
мужчины молодого и среднего возраста
при отсутствии урологических причин
патоспермии не является поводом для
постановки урологом диагноза идиопа-
тического бесплодия и симптоматиче-
ского эмпирического лечения! С точки
зрения междисциплинарного подхода
такое бесплодие рассматривается как
гормонально-метаболическое, а, значит,
курабельное и подлежащее комплексной
диагностике и патогенетической тера-
пии, которая улучшает показатели 
плодовитости, достаточные либо для
естественного зачатия, либо как подго-
товка к программам ЭКО [5, 6, 25]. 

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
И МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ:
КТО, КОГДА И КАК 
ДИАГНОСТИРУЕТ?

Вне всякого сомнения, что первым
врачом, которого посетит пациент с бес-
плодием, будет уролог. Поэтому на уро-
логов сегодня накладываются ответ-
ственные профессиональные обязанно-
сти, основанные на междисциплинар-
ных знаниях. Урологи должны чаще и
полнее использовать набор методик для
исследования углеводного обмена у
своих пациентов, так как число их не-
уклонно растет, и они достоверно ассо-
циируются как с ожирением, так и с
андрогенным дефицитом [4-6, 15, 31,
32]. В качестве рутинного скрининга на
нарушения углеводного обмена у всех
больных с бесплодием следует опреде-
лять уровень глюкозы и гликирован-
ного гемоглобина крови HbA1c (с 2011
года гликированный гемоглобин яв-
ляется стандартным методом не только
определения степени компенсации СД,
но и его первичной диагностики) [37].
Но при наличии у молодого пациента
ожирения (окружность талии ≥94 см),
анамнеза и факторов риска по СД, кож-
ных признаков ИР и андрогенного дефи-
цита нужен полный спектр диагности-
ки (глюкоза, инсулин, С-пептид, HbA1c)
[5]. Таким образом, задача уролога при
обследовании бесплодного мужчины
(особенно с ожирением) состоит в про-
ведении максимально полного 



гормонально-метаболического об-
следования, которое должно вклю-
чать не только определение основ-
ных репродуктивных гормонов (ЛГ,
ФСГ, пролактин, тестостерон, ТТГ),
но и скрининг на глюкозу, инсулин и
С-пептид крови [38-40]. Выявить
признаки индуцированной ИР уро-
генитальной нейропатии можно на
основании простого неврологиче-
ского обследования, направленного
на исследование температурной, виб-
рационной и тактильной чувстви-
тельности полового члена (метод
Калинченко-Роживанова, 2004) [41].
Кроме того, ИР имеет характерные
клинические кожные проявления
(симптом «грязной шеи» и «грязных
локтей», папилломатоз кожи и т.д.)
[4]. При выявлении соответствую-
щих гормональных нарушений к ве-
дению пациента с бесплодием в
обязательном порядке должен быть
подключен эндокринолог.

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
И МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ:
КТО, КОГДА И КАК ЛЕЧИТ?

Уролог-андролог, занимающийся
вопросами мужской репродукции, дол-
жен хорошо разбираться в вопросах
мужской эндокринологии. Если он при
обследовании мужчины с бесплодием из
выше описанных групп риска выполнит
необходимый лабораторный скрининг
нарушений углеводного обмена, то
можно считать, что врач качественно
выполнил свою профессиональную за-
дачу. Совершенно очевиден факт, что
при выявлении клинических и лабора-
торных признаков ИР у бесплодного
мужчины ее медикаментозная коррек-
ция должна безотлагательно начинаться
сразу же после постановки диагноза.
Лечение таких пациентов проводится
несколькими специалистами: эндокри-
нолог проводит коррекцию выявленной
ИР, а уролог проводит свой объем тера-

пии в зависимости от наличия/отсут-
ствия у пациента значимых урологи-
ческих причин снижения фертильности.
Если возникают проблемы с выявле-
нием клинических симптомов нейропа-
тии и необходимость ее дальнейшей
терапии, то к диагностике должны при-
влекаться врачи-неврологи. Таким обра-
зом, диагностика и коррекция ИР у
мужчин с бесплодием становится акту-
альной междисциплинарной проблемой
современной репродуктологии (рис. 2). 

Коррекция инсулинорезистентно-
сти может рассматриваться как перспек-
тивный патогенетический метод повы-
шения эффективности комплексной те-
рапии мужского бесплодия. Для коррек-
ции ИР и индуцируемой ею метабо-
лической нейропатии в настоящее время
используется широкий арсенал лекарст-
венных препаратов, среди которых веду-
щее значение отводится препаратам,
нормализующим углеводный обмен, ан-
тиоксидантам и нейротропным сред-
ствам, причем такая медикаментозная
терапия проводится на фоне активного
лечения ожирения [42, 43]. 

Первая группа препаратов для кор-
рекции ИР – инсулиноподобные агенты
(производные сульфанилмочевины), ко-
торые стимулируют секрецию инсулина
в β-клетках островков Лангерганса под-
желудочной железы, и вопрос об их воз-
действии на ИР остается не до конца
понятным [43]. Монотерапия этими ин-
сулиновыми секретогенами у больных с
МС оказывается неэффективной даже
при назначении максимальных доз пре-
паратов – наступает функциональное ис-
тощение инкреторного аппарата подже-
лудочной железы, поэтому в настоящее
время эта группа препаратов не рекомен-
дована для стартового лечения пациен-
тов с ИР, так как применение произ-
водных сульфанилмочевины замыкает
«порочный круг», способствуя прогрес-
сированию как ожирения, так и ИР [43].

Вторая группа препаратов для
коррекции ИР – инсулиновые сенси-
тайзеры – представлены тремя клас-
сами: ингибиторами α-глюкозидазы
(акарбоза, миглитол, воглибоза), бигуа-
нидами (метформин) и тиазолидиндио-
нами (глитазонами) (розиглитазон,
пиоглитазон), сравнительная характе-
ристика которых представлена в табл. 1. 
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Рис. 2. Примерный практический алгоритм диагностики инсулинорезистентности у мужчин с бесплодием 
по [5, 6, 25, 38-40, 45].
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Таким образом, одновременной
способностью снижать глюконеогенез в
печени, тормозить всасывание глюкозы
в тонком кишечнике и снижать, таким
образом, ИР, а также позитивными эф-
фектами в отношении других компонен-
тов МС (ожирение, дислипидемия,
артериальная гипертония) обладают
только бигуаниды [29, 30, 42, 43]. 

В силу своего механизма действия
бигуаниды не приводят к функциональ-
ному истощению поджелудочной же-
лезы, так как действуют на инсулиновые
рецепторы мышц – основного локуса
метаболизма глюкозы, способствуя,
таким образом, ее лучшей утилизации и
ликвидации гиперинсулинемии [44].
При использовании бигуанидов не на-
блюдается гипогликемических эпизодов,
ни у больных СД, ни у пациентов с нор-
могликемией. Результаты исследования
DPP (Diabetes Prevention Program) с уча-
стием 3234 пациентов с высоким риском
развития СД-2 установили, что прием,
например, такого бигуанида, как мет-
формин, снижает частоту развития СД-
2 типа на 31% по сравнению с плацебо
[30]. Повышение чувствительности тка-
ней к инсулину в результате такой тера-
пии ведет не только к снижению
гиперинсулинемии, но также к сниже-
нию массы тела (такой эффект из всех
сенситайзеров есть только у метфор-
мина), снижению уровня артериального
давления, улучшению липидного обмена
и улучшению функции эндотелия сосу-
дов у больных ожирением и артериаль-
ной гипертензией [30, 42]. Эти меха-

низмы крайне важны и в патогенезе
мужского бесплодия. Восстановление
чувствительности гепатоцитов к инсу-
лину снижает продукцию в печени наи-
более атерогенного класса липопротеи-
нов очень низкой плотности (ЛПОНП),
в результате чего уменьшается со-
держание триглицеридов в крови 
[29, 30, 42, 43]. Наши собственные кли-
нические наблюдения свидетельствуют
не только об эффективности бигуанидов
в отношении углеводного обмена, но и о
его безопасности при назначении как
средства патогенетической коррекции
ИР у мужчин с нарушениями спермато-
генеза, независимо от наличия или от-
сутствия других причин патозооспер-
мии [6, 38-40, 45]. Коррекция ИР приво-
дила к достоверному улучшению пока-
зателей спермограммы (повышению
концентрации и подвижности спермато-
зоидов), а также к увеличению количе-
ства морфологически нормальных форм
сперматозоидов, что, очевидно, связано
с уменьшением выраженности оксида-
тивного стресса сперматозоидов [40].
Дополнительно к позитивному сперма-
тологическому эффекту происходит
снижение массы тела у бесплодных муж-
чин с ожирением, что в свою очередь
приводит у ряда из них к повышению
уровня общего тестостерона в среднем
на 1,0-1,5 нг/мл от исходных значений
без дополнительного назначения соот-
ветствующей андрогенофармакотера-
пии [40]. Это очень важный эффект, так
как андрогены являются основными
гормонами, поддерживающими сперма-

тогенез. При наличии клинических при-
знаков урогенитальной нейропатии
больным целесообразно одновременно
с метформином назначать препараты α-
липоевой кислоты как одного из наибо-
лее активных и эффективных анти-
оксидантов и нейропротекторов [4, 46].
Однако, учитывая роль системного и ло-
кального (тестикулярного) оксидатив-
ного стресса как одного из ведущих
этиологических факторов патогенеза
бесплодия независимо от его при-
чины, представляется патогенетически
оправданным использовать мощные ан-
тиоксидантные свойства α-липоевой
кислоты во всех случаях нарушения
фертильности на фоне ИР, независимо
от наличия или отсутствия клинических
признаков нейропатии урогенитального
тракта, особенно учитывая тот факт, что
она развивается медленно, исподволь, не
имеет патогномоничных клинических
признаков на ранних стадиях, но не-
уклонно прогрессирует [4, 45, 46]. 

В настоящее время в клинической
практике существует тенденция возвра-
щения к старым и уже забытым методам
фармакотерапии различных заболева-
ний. Такой ренессанс сегодня описан,
например, для проверенных тысячелет-
ней практикой восточной медицины
адаптогенов, в частности, для красного
корейского женьшеня. Осознанный воз-
врат к ним стал возможным благодаря
становлению доказательной медицины,
позволившей объективно оценить уже
известные метаболические эффекты
женьшеня. Эффекты женьшеня в  

Таблица 1. Метаболические эффекты инсулиновых сенситайзеров [43].

Механизм действия 

Влияние на ИР

Влияние на ожирение

Влияние  на 
артериальное давление

Влияние на эндотелиальную
дисфункцию

Липидный обмен

Гиперкоагуляция

Значимые побочные 
эффекты

Влияние на сперматогенез

Ингибиторы  α-глюкозидазы

Задержка всасывания сложных
углеводов в кишечнике, из 
просвета которого они 
практически не всасываются

Уменьшают

Не доказано

Не доказано

Не доказано

Не доказано

Не доказано

Очень редко (препараты из
просвета  кишечника 
практически не всасываются)

Не изучено

Бигуаниды

Ингибируют  глюконеогенез в печени, 
тормозят окисление липидов, повышают
чувствительность инсулиновых рецепторов,
тормозят всасывание глюкозы в кишечнике

Уменьшают

Уменьшают

Снижают

Нормализуют

Снижают триглицериды, повышают 
холестерин и ЛПВП
Уменьшают

Редко (наиболее значимый – лактозный
ацидоз (<0,1%))

Изучено в недоказательных исследованиях

Глитазоны

Предположительно, улучшают
чувствительность тканей к 
инсулину за счет активации 
инсулиновых и PPAR рецепторов

Уменьшают

Данные неоднозначные

Снижают

Нормализуют

Снижают триглицериды, 
повышают холестерин и ЛПВП
Уменьшают

Часто (нарушения функции 
печени (2%))

Не изучено
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отношении психогенного компонента 
половых нарушений у мужчин сегодня
снова стали использоваться в клиниче-
ской практике, что связано с доказан-
ным эффектом гинзеноидов женьшеня
как донаторов оксида азота (NO) – ос-
новного вазомодулятора эректильной
функции [47]. Данные о влиянии жень-
шеня на сперматогенез менее определен-
ные, хотя еще в работах конца XX века
была показана клиническая эффектив-
ность Panax Ginseng при лечении оли-
гоастенозооспермии у мужчин с/без
варикоцеле с одновременным повыше-
нием уровней тестостерона, ФСГ и 5-α-
ДГТ в крови и одновременном сниже-
нии уровня пролактина крови [48].
Позже аналогичные позитивные гормо-
нальные изменения со стороны гипо-
физарно-тестикулярной системы при
назначении женьшеня были показаны в
других исследованиях [49-52]. Также
установлено, что гинзеноиды женьшеня
класса Rb2 и Rc обладают дозозависи-
мым и временно-опосредованным эф-
фектом на подвижность сперматозои-
дов, а гинзеноиды класса Rb1 также
дозо-зависимо повышают концентра-
цию ЛГ в крови за счет прямой стимуля-
ции его секреции в гипофизе [53-55].
Park JS et al. в экспериментальном ис-
следовании показали способность
женьшеня частично восстанавливать
структуру яичек при их повреждении,
и есть предположение, что этот тести-
кулопротективный эффект опосредо-
ван через цАМФ-зависимый механизм
[56]. Не лишним эффектом женьшеня
при бесплодии на фоне ожирения и ИР
может оказаться липолитический и ги-
погликемический эффекты гинзеноидов
женьшеня, установленные в клини-
ко-экспериментальных исследованиях 

[57-59]. Гипогликемический эффект
женьшеня связан со способностью гин-
зеноидов улучшать утилизацию глю-
козы клетками за счет повышения
чувствительности инсулиновых рецеп-
торов и рецепторов класса PPAR-γ
(ядерных рецепторов-регуляторов кле-
точной дифференцировки, в основном,
адипоцитов), а также ингибировать ли-
погенез, что приводит к нормализации
функции инсулиновых рецепторов и
снижению массы тела [60-63]. Очевидно,
что гипогликемические механизмы гин-
зеноидов женьшеня могут оказаться
аналогичными эффектам бигуанидов и
глитазонов. Несмотря на эти благопри-
ятные метаболические эффекты, реко-
мендовать препараты женьшеня для
терапии мужского бесплодия у метабо-
лически декомпенсированных пациен-
тов мы считаем преждевременным –
нужны дальнейшие углубленные иссле-
дования. Однако, при наличии психо-
генных наслоений, необходимости
терапии психо-астенического синдрома
и при легкой степени эректильной дис-
функции (которая у 3-9% молодых муж-
чин с репродуктивными проблемами
рассматривается как ее возможная при-
чина) – т.е., при наличии прямых пока-
заний к адаптогенам – назначение
препаратов женьшеня можно рассмат-
ривать не только как допустимый, но и
как репродуктивно безопасный компо-
нент комплексной фармакотерапии
мужского бесплодия, сочетающегося с
ожирением, ИР и эректильной дисфунк-
цией. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранняя диагностика и патогене-
тическая фармакологическая коррек-

ция ИР у мужчин с бесплодием может
оказаться одним из эффективных
путей решения вопроса идиопатиче-
ского бесплодия, когда возможности
урологов по диагностике и лечению
профильных причин бесплодия исчер-
паны. Однако независимо от этого, вы-
явление и коррекция ИР должна
проводиться у всех бесплодных муж-
чин, страдающих ожирением. Вот по-
чему диагностика и лечение мужского
бесплодия сегодня должны прово-
диться командой врачей, которая спо-
собна обеспечить комплексный под-
ход и сделать диагностику причин бес-
плодия максимально патогенетической
с последующим выходом на такую же
патогенетическую фармакотерапию. 

Это настоятельные требования
XXI века – века патогенетической и
профилактической медицины и меж-
дисциплинарных взаимодействий.
Поэтому современный уролог из хи-
рурга должен превращаться в клини-
циста и активно взаимодействовать
со смежными специалистами (эндо-
кринологами, терапевтами, невроло-
гами). Если этого не произойдет, то
имеется большая вероятность того,
что при решении мужских репродук-
тивных проблем в нашей стране уро-
лог скоро будет простым диспет-
чером, который выписывает семейной
паре исключительно направления в
клиники репродукции, поскольку
мы не в состоянии остановить миро-
вую эпидемию «болезней цивилиза-
ции», которые сегодня являются
ведущими системными патофизио-
логическими инициаторами оксида-
тивного стресса сперматозоидов,
клинически заканчивающегося муж-
ским бесплодием. 

Резюме:
В статье на основе современных литературных данных и результатов собственных клинических исследований рассматривается один

из важнейших системных патогенетических факторов спермального оксидативного стресса при мужском бесплодии – инсулинорези-
стентность. Механизмы развития и прогрессирования инсулинорезистентности тесно связаны с ожирением и андрогенным дефицитом,
которые оказывают негативное влияние на мужскую репродукцию. Показана роль инсулинорезистентности в патогенезе мужского бес-
плодия, а также представлена собственная точка зрения по ведению данных пациентов, позволяющая существенно оптимизировать со-
временные подходы к диагностике и лечению мужского бесплодия. 

Основная проблема сегодня состоит в разобщении врачей различных специальностей в ходе этиологической диагностики причин
репродуктивных нарушений у мужчин, поэтому многие важные и курабельные факторы патогенеза бесплодия остаются нераспознанными,
что, по мнению авторов, ассоциируется с ростом частоты идиопатического бесплодия у мужчин. Выявление и коррекция инсулинорези-
стентности не только как раннего маркера сахарного диабета 2 типа, но и как важного компонента патогенеза метаболической нейропатии
и оксидативного стресса сперматозоидов может стать перспективным методом патогенетической терапии мужского бесплодия. 
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Влияние простатита и варикоцеле на репродуктивные показатели
молодых мужчин

Infuence of prostatitis and 
varicocele on reproductive
function of young men

L.V. Osadchuk, A.V. Popova, 
N.A. Voroshilova 

Prostatitis and varicocele are the
most frequent diseases of urological
system, which have a potential to
decrease male fertility. e influence
of varicocele and prostatitis on the
spermogram parameters is still 
understudied. Especially important
is this problem in men of active 
reproductive age, which tend 
nowadays to postpone the 
childbirth. The aim of this study was
to investigate the effects of varicocele
and prostatitis on the reproductive
function in young men (mean age
24.5±6.1 years) living in Novosibirsk.
The relation of prostatitis and 
varicocele to the main parameters 
of spermogram was analyzed 
(concentration, count of the actively
moving and morphologically 
normal forms), so as to the 
anthropometric parameters (body
mass index, bitesticular volume). In
comparison to control group prostatitis
and varicocele significantly 
influenced the sperm concentration,
portion of active forms and bitesticular
volume. Given the significant 
functional reserve in the young men
with these diseases and wide 
spectrum of the treatment modalities,
nevertheless the absence of 
andrological control and late 
reference to the specialists can lead
to the progressing impairment of
fertility with age and to increasing
risk of infertility later on.

настоящее время активно ве-
дутся исследования по изуче-
нию возможных причин сни-
жения мужской фертильности.
В связи с растущей распростра-
ненностью андрологических
заболеваний, в том числе и

среди молодых людей, их влияние на по-
казатели репродуктивного здоровья вы-
зывает большой интерес. Одними из
наиболее часто встречающихся при-
обретенных урологических заболеваний
являются простатит и варикоцеле. 

Простатит – наиболее распро-
страненное урологическое заболевание
у мужчин в возрасте от 20 до 50 лет. Им
страдают от 30 до 65% мужчин старше
25 лет. Основная причина его развития –
это проникновение в предстательную
железу инфекционного агента, однако
может встречаться простатит неинфек-
ционного характера. Многие факторы,
сопровождающие воспаление предста-
тельной железы, могут являться причи-
ной бесплодия. К ним относятся
вирусы, бактерии, снижение иммуни-
тета, а также сужение просвета семя-
выводящего протока. Опубликованы
данные, объясняющие снижение фер-
тильности эякулята при хроническом
бактериальном простатите наруше-
ниями физико-химических параметров
семенной жидкости, патогенным воз-
действием реактивных форм кисло-
рода, прямым или опосредованным
токсическим воздействием патогенных
микроорганизмов, развитием патоло-
гических аутоиммунных реакций [1].

По данным литературы частота
встречаемости хронического проста-
тита у мужчин составляет 40-70% [2].
Некоторые авторы отмечают у 40%

мужчин с патоспермией связь между
хроническим воспалением предста-
тельной железы и нарушением фер-
тильности [3]. У пациентов с проста-
титом снижается объем эякулята, по-
движность сперматозоидов, увеличива-
ется время разжижения эякулята,
уменьшается общая антиоксидантная
активность семенной жидкости. Кроме
того доказано, что у пациентов с проста-
титом  значительно выше уровень 8-изо-
простанов в моче по сравнению с
группой здоровых лиц, что ассоцииро-
вано с повышением 8-гидрокси-2'-дез-
оксигуанозина, которое может вызывать
повреждение ДНК [4]. Хотя имеются и
другие данные, когда бессимптомный
бактериальный простатит с лейкоцито-
спермией не всегда угнетает сперматоге-
нез у молодых мужчин, что может быть
обусловлено более высоким функцио-
нальным резервом акцессорных органов
в этой возрастной группе [5].

Варикоцеле представляет собой
варикозное расширение вен лозовид-
ного сплетения. Обычно развитие забо-
левания связывают с недостаточностью
или отсутствием клапанов яичковой
вены, врожденной слабостью сосуди-
стых стенок и свободным сообщением
вен мошонки с сосудами забрюшинного
пространства. В 95% случаев варикоцеле
развивается в левой сперматической
вене. По разным оценкам варикоцеле
диагностируют у 10-20% всех мужчин
[6]. При варикоцеле наблюдается веноз-
ное переполнение яичка кровью бедной
кислородом и питательными веще-
ствами, то есть происходит ухудшение
кровоснабжения яичка, ведущее к атро-
фии его тканей. Вторым патогенетиче-
ским фактором является повышение
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температуры яичка до +370С за счет пе-
реполнения венозной кровью. Большин-
ство мужчин с варикоцеле фертильны,
но и у них распространенность беспло-
дия повышена в умеренных пределах по
сравнению с общей популяцией муж-
чин. Однако более 40% больных с вари-
коцеле имеют сниженную оплодотворя-
ющую способность спермы. Есть и дру-
гие данные, например, среди мужчин,
страдающих первичным бесплодием,
доля лиц с варикоцеле составляет 33-
40%, а среди тех, кто страдает вторич-
ным бесплодием – до 80% [7]. Среди
мужчин с умеренной олигоспермией ча-
стота встречаемости варикоцеле выше
по сравнению с мужчинами с нормаль-
ной концентрацией сперматозоидов в
эякуляте [8].

Взаимосвязь между варикоцеле и
показателями спермограммы может
быть различной. В настоящее время в
клинических работах встречаются диа-
метрально противоположные точки зре-
ния: одни авторы считают, что вари-
коцеле не влияет на фертильность эяку-
лята, другие утверждают, что при вари-
коцеле происходит угнетение нормаль-
ного процесса созревания сперматоген-
ного эпителия. В некоторых работах по-
казано, что варикоцеле связано со
снижением концентрации и подвижно-
сти сперматозоидов и снижением секре-
ции тестостерона клетками Лейдига [9].
Создание искусственного варикоцеле у
крыс вызывает угнетение сперматоге-
неза даже при кратковременной ишемии
семенников: в извитых семенных ка-
нальцах происходят структурные нару-
шения сперматогенного эпителия, изме-
няется активность ферментов, участ-
вующих в трансформации андрогенов.
Имеются данные о связи варикоцеле с
частотой встречаемости AZF-мутаций.
У мужчин с варикоцеле, азооспермией
или тяжелой олигозооспермией частота
встречаемости микроделеций Y-хромо-
сомы выше, чем у мужчин с варикоцеле
и умеренной олигоспермией или с нор-
мальными показателями спермограммы
[10]. В другом исследовании выявлена
связь фактора некроза опухоли TNF-
связанного лиганда, индуцирующего
апоптоз, и его рецепторов с дисфунк-
цией яичка в экспериментальной модели
крыс с варикоцеле [11]. Выявлены осо-

бенности влияния варикоцеле на спер-
матогенез у мужчин – носителей различ-
ного генотипа полиморфного фермента
фосфопротеин тирозин фосфатазы, ко-
торая уменьшает активность тромбоци-
тарного ростового фактора PDGF и его
рецепторов. Мужчины с генотипом фер-
мента *B/*C, составляющие около 10%
популяции, при наличии варикоцеле
имеют более тяжелые нарушения спер-
матогенеза в виде олигозооспермии и
тератозооспермии по сравнению с
мужчинами – носителями других гено-
типов этого фермента [12]. 

Развивающееся при варикоцеле
нарушение микроциркуляции приводит
к повышению в клетках семенника кон-
центрации активных форм кислорода и
оксидативному стрессу, а именно окси-
дативный стресс на сегодняшний день
считается ключевым патофизиологиче-
ским механизмом патоспермии при ва-
рикоцеле [13]. Хотя в подавляющем
большинстве исследований поддержи-
вается мнение о благоприятном влия-
нии хирургического лечения варикоцеле
на параметры спермограммы, вопрос ис-
тинного эффекта операции на функцию
яичка остается неразрешенным. Выра-
женность улучшения, как правило, про-
порциональна исходному качеству спер-
мы (т.е. у мужчин с низкими исходны-
ми параметрами отмечается умеренное
улучшение, тогда как у мужчин с высо-
кими исходными параметрами спермы
улучшение более выражено). В ряде слу-
чаев показатели спермограммы после
операции не меняются, несмотря на
успех операции и устранение варико-
целе. Наилучших результатов после опе-
ративного лечения варикоцеле следует
ожидать у пациентов с выраженным 
варикоцеле, нормальными размерами
яичек, незначительной степенью пато-
спермии, нормальным уровнем гормо-
нов и отсутствием антиспермальных
антител. 

В связи с вышесказанным цель на-
стоящего исследования состояла в том,
чтобы при популяционном обследова-
нии репродуктивного здоровья молодых
мужчин выявить пациентов с клиниче-
скими симптомами варикоцеле и про-
статита и оценить влияние этих уроло-
гических заболеваний на показатели
спермограммы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследование проводилось в
2009-2011 гг. В нем приняли участие
мужчины, проживающие в Новоси-
бирске, которые пришли на обследова-
ние по объявлению в сети Интернет и
после публичных лекций о мужском
репродуктивном здоровье. Из исследо-
вания исключали мужчин с азоспер-
мией, а также лиц, проходивших лече-
ние по поводу бесплодия, имеющих
врожденные аномалии развития ре-
продуктивной системы, перенесших
эпидемический паротит или оператив-
ное вмешательство на репродуктивных
органах. Возраст испытуемых коле-
бался от 18 до 40 лет (средний возраст
24,5±6,1 лет). Подавляющее большин-
ство испытуемых на момент обследова-
ния были студентами высших учебных
заведений, не состояли в браке и не
имели детей. Предварительным усло-
вием участия в исследовании было воз-
держание от половых контактов и
употребления алкоголя в течение
трех суток до обследования. Все ис-
пытуемые подписали информирован-
ное согласие на участие в обследова-
нии. Испытуемые проходили осмотр
врача-андролога, анкетирование, ант-
ропометрию – у них измеряли рост,
массу тела, битестикулярный объем
(БТО) с использованием орхидометра
Прадера. Индекс массы тела (ИМТ)
рассчитывали по формуле: масса тела
(кг)/рост тела (м2). Сбор и анализ эя-
кулята проводили в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ [14]. Кон-
центрацию сперматозоидов подсчи-
тывали в камере Горяева под световым
микроскопом при увеличении х400.
Долю подвижных сперматозоидов ка-
тегорий А и Б с прогрессивным пря-
молинейным движением со скоростью
более 25 и 2–25 мкм/с соответственно
оценивали с помощью спермоанализа-
тора SFA-500-2 («Биола», Россия).
Мазки эякулята окрашивали набо-
рами Diff-Quik («Абрис+», Россия).
Морфологию первых 200 спермато-
зоидов анализировали на микроскопе
Carl Zeiss (Германия) при увеличении
х1000 под иммерсией в соответствии с
критериями нормальности по Крю-
геру [14]. 
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В результате опроса, сбора жа-
лоб и анамнеза, а также физикального
осмотра испытуемых лиц у части об-
следуемых врачом андрологом был
заподозрен простатит или диагности-
ровано варикоцеле. Пациентам с
предварительным диагнозом хрони-
ческий простатит назначали УЗИ и
микроскопию секрета предстатель-
ной железы. Таким образом, диагно-
стика простатита  была основана как
на оценке жалоб пациента и результа-
тах пальцевого ректального исследо-
вания, так и на данных лабора-
торных методов исследования. В
группу простатита вошло 49 мужчин,
имеющих хроническую и подострую
форму заболевания. В группу варико-
целе вошло 30 мужчин, имеющих, как
правило, левостороннее варикоцеле.
Диагноз был установлен на основа-
нии пальпаторного обследования как
в положении стоя, так и в положении
лежа, и категорировался по несколь-
ким стадиям заболевания – субкли-
ническое, I, II или III степени.
Контрольная группа состояла из 115
мужчин без заболеваний мочеполо-
вой системы при физикальном
осмотре и в анамнезе и не имеющих
жалоб на репродуктивное здоровье.

Статистическую обработку дан-
ных проводили однофакторным дис-
персионным анализом с исполь-
зованием пакета компьютерных про-
грамм Statistica 6.0. Для всех исследуе-
мых показателей высчитывали сред-
нюю арифметическую и ошибку сред-
ней. Критический уровень значимо-
сти при проверке статистических

гипотез в данном исследовании при-
нимался ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Частота встречаемости проста-
тита в нашем исследовании составила
19,4%, варикоцеле – 12,7%, что соот-
ветствует данным, опубликованным
другими авторами [5, 6, 7]. В таблице 1
представлены результаты сравнения
антропометрических и сперматоген-
ных показателей в группе контроля с
группами мужчин с хроническим
простатитом и варикоцеле. Группы не
отличались по возрасту и ИМТ. БТО
во всех группах не отличался от рефе-
ренсных значений ВОЗ для нормы
[14], но был достоверно снижен как в
группе простатита, так и в группе ва-
рикоцеле по сравнению с контроль-
ной группой (табл. 1), что указывает
на негативное влияние этих заболева-
ний на функцию семенных канальцев
яичка. Концентрация сперматозоидов
в эякуляте во всех трех группах была
выше референсных значений ВОЗ для
нормы [14]. Ооднако, как в группе
простатита, так и в группе варикоцеле
она была достоверно ниже по сравне-
нию с контрольной группой (p<0,05,
табл. 1). Доля подвижных спермато-
зоидов в группе с варикоцеле была
ниже референсных значений ВОЗ для
нормы [14] и по сравнению с конт-
рольной группой (p<0,05, табл.1).
Доля морфологически аномальных
сперматозоидов в группах мужчин с
простатитом и варикоцеле была выше
референсных значений ВОЗ для нор-

мы [14], а в группе мужчин с проста-
титом – достоверно выше, чем в
группе контроля (p<0,05). В целом,
наблюдалось снижение концентрации
сперматозоидов у мужчин с проста-
титом по сравнению с контролем
почти на 25%, а у мужчин с варико-
целе – почти на 38%. Подвижность
сперматозоидов в группе мужчин с
простатитом была снижена на 21%, а
в группе с варикоцеле – на 31% по
сравнению с контролем. 

Таким образом, выявлен нега-
тивный эффект простатита и варико-
целе на концентрацию, подвижность
и морфологию сперматозоидов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование показало,
что молодые мужчины с простатитом
и варикоцеле имеют сниженную фер-
тильность спермы по сравнению с
мужчинами того же возраста, но без
этих заболеваний. В частности, кон-
центрация сперматозоидов во всех
группах находилась в пределах нор-
мальных значений, рекомендуемых
ВОЗ [14], но у мужчин с простатитом
и варикоцеле она была достоверно
ниже, чем в группе контроля. Доля
подвижных сперматозоидов в эяку-
ляте в группе мужчин с варикоцеле
соответствовала астенозооспермии,
так как была ниже референсных
значений ВОЗ для нормы, а средние
значения доли морфологически ано-
мальных сперматозоидов у мужчин с
простатитом были выше контроль-
ных значений. 

На сегодняшний день опублико-
ваны исследования, посвященные
влиянию ряда андрологических забо-
леваний на репродуктивную функцию
мужчин [1, 8, 9]. Полученные в данной
работе результаты выявили негатив-
ный эффект заболевания простатитом
и варикоцеле на фертильность моло-
дых мужчин Сибирского региона РФ и
согласуются с результатами других ис-
следований о влиянии простатита и ва-
рикоцеле на показатели спермограммы
[15]. Однако в нашем исследовании
при простатите наблюдалось боль-
ше морфологических нарушений 

Таблица 1. Сравнение репродуктивных и антропометрических показателей у
мужчин с простатитом, варикоцеле и контрольной группы

Показатель

Возраст, лет
ИМТ (индекс массы
тела), кг/м2

БТО, см3

Объем эякулята, мл
Концентрация 
сперматозоидов, млн./мл
Доля подвижных 
сперматозоидов, %
Доля морфологически
аномальных 
сперматозоидов, %

Примечание: данные представлены как M±m, где М – выборочное среднее, m – ошибка среднего, р – уровень значимости.

Референсные
значения ВОЗ

для нормы

-

≤25,0

≤30,0
≥1,5

≥15,0

≥40,0

≤86,0

Группа 
варикоцеле

(III), n=30
27,0 ± 1,2

24,3 ± 0,6

37,7 ± 0,7
4,20 ± 0,43

44,1 ± 6,3

36,6 ± 5,1

87,2 ± 1,4

р I,II

0,53

0,20

0,04
0,80

0,05

0,02

0,03

р I,III

0,08

0,72

0,04
0,21

0,01

0,004

0,13

Контроль (I),
n=115

24,6 ± 0,5

24,0 ± 0,4

40,4 ± 0,6

3,68 ± 0,17

69,4 ± 4,8

53,0 ± 2,6

85,1 ± 0,6

Группа 
простатита

(II), n=49
26,8 ± 1,2

24,9 ± 0,6

37,8 ± 1,0
3,60 ± 0,24

53,1 ± 5,9

42,6 ± 3,4

87,5 ± 0,8
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сперматозоидов, что может ухудшать
шансы зачатия. 

По данным анализа рандомизи-
рованных контролируемых и про-
спективных исследований значи-
тельное улучшение показателей спер-
мограммы (концентрации, подвижно-
сти и морфологии сперматозоидов) в
случае варикоцеле можно ожидать
после хирургического лечения [16].
Некоторые исследования подчерки-
вают положительную роль варикоцел-
эктомии в снижении уровня окис-
лительного стресса в семенниках и
уменьшении повреждений ДНК спер-
матозоидов [17]. 

Следует отметить, что в нашей

работе у некоторых пациентов с симп-
томами простатита и варикоцеле на
момент обследования наблюдалась
олигоастенотератозооспермия, тре-
бующая мониторинга и коррекции.
Несмотря на значительные функцио-
нальные резервы молодых пациентов,
страдающих этими заболеваниями, и
широкий спектр медикаментозного и
хирургического лечения, отсутствие
должного андрологического контроля
и запоздалое обращение мужчин за
медицинской помощью может приве-
сти к прогрессированию нарушений
фертильности с возрастом и повыше-
нию риска мужского бесплодия в
последующие годы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе изучено влияние
простатита и варикоцеле на репродук-
тивные показатели молодых мужчин, не
проходивших ранее обследования по
поводу сниженной фертильности или
лечения по поводу бесплодия. Выявлено
негативное влияние простатита и вари-
коцеле на концентрацию, подвижность
и морфологию сперматозоидов в эяку-
ляте, а также на битестикулярный
объем. Таким образом, показана значи-
мость наиболее часто встречающихся
андрологических заболеваний в форми-
ровании сниженной потенциальной
фертильности у молодых мужчин.  

Резюме:
Простатит и варикоцеле относятся к наиболее часто встречающимся приобретенным урологическим заболеваниям, которые, как

предполагается, могут снижать мужскую фертильность. Влияние варикоцеле и простатита на показатели спермограммы остается все еще
нерешенной проблемой. Особенно остро этот вопрос стоит в отношении мужчин активного репродуктивного возраста в связи с наблю-
даемой тенденцией откладывать деторождение на старший возраст. 

Цель настоящего исследования – выявить эффекты варикоцеле и простатита на показатели репродуктивного здоровья в популяции
молодых мужчин (средний возраст 24.5±6.1 лет), проживающих в г. Новосибирске. У молодых мужчин исследована связь простатита и вари-
коцеле с основными репродуктивными показателями (концентрация, доля подвижных и морфологически нормальных сперматозоидов в эя-
куляте), а также с антропометрическими показателями (индекс массы тела и битестикулярный объем). При сравнении с группой контроля
установлено достоверное негативное влияние простатита и варикоцеле на концентрацию, долю подвижных сперматозоидов в эякуляте и би-
тестикулярный объем. Несмотря на значительные функциональные резервы молодых пациентов, страдающих этими заболеваниями, и ши-
рокий спектр медикаментозного и хирургического лечения, отсутствие должного андрологического контроля и запоздалое обращение мужчин
за медицинской помощью может привести к прогрессированию нарушений фертильности с возрастом и повышению риска мужского бес-
плодия в последующие годы.

Работа выполнена при финансовой поддержке Президиума СО РАН (Интеграционные проекты № 57 и 25).
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Недержание мочи при напряжении после хирургического лечения
пролапса тазовых органов

Stress incontinence aer surgery
for pelvic organ prolapse

N.V. Tupikina, G.R. Kasyan, 
M.Yu. Gvozdev, M.N. Barinova,
D.Yu. Pushkar 

Purpose: To evaluate the incidence
of stress urinary incontinence (SUI)
within 6 months follow-up after 
surgical treatment of pelvic organ
prolapse (POP) by vaginal route 
according to the initial continent
function before surgery. 
Materials and methods: This study
included 82 women who underwent
transvaginal surgical repair for POP.
We found that 30 patients (group 1)
had concomitant SUI and prolapse. 
The remaining patients without 
complaint of SUI were divided into
group 2 (n=31) had a negative
cough test after POP repositioning,
and group 3 (n=21) had occult SUI.
The results of surgical treatment of
POP were evaluated for the presence
SUI within 6 months after the 
operation during office visits and
using the UDI-6 questionnaire. 
Results: No recurrences of POP 
were observed. The likelihood of 
developing SUI after correction of
POP in 1 and 3 groups was equivalent
for 3 and 6 months of follow-up.
However, the frequency of positive
cough test was slightly higher in
group 1 compared with group 3. Six
months later, the percentage of the
operated patients because of SUI in
both groups was the same. The 
likelihood of developing SUI after
correction of genital prolapse in 
patients without SUI at baseline
reached 16% after six months, and
only 1 in 4 patients with cough 
positive tests was performed surgical
correction of SUI. 
Conclusion: Treatment tactics for
patients with overt and occult SUI
can be similar because the likelihood
of developing SUI after surgical 
correction of POP is the same. A
three-month follow-up period is
ideal for the assessment of continence
function in patients with severe SUI,
and this is the best time to perform
anti-stress surgery. In cases with no
severe SUI or mixed SUI, the follow-up
should be continued for up to 
6 months or more. 

ролапс тазовых органов
(ПТО), крайне негативно
отражающийся на каче-
стве жизни, является од-
ним из самых распростра-
ненных урогинекологиче-
ских заболеваний у жен-

щин пери- и постменопаузального
возраста. Следует также учитывать
тот факт, что риск быть проопериро-
ванной в течение жизни к 80 годам,
по крайней мере, единожды по по-
воду ПТО либо недержания мочи
при напряжении (НМПН), достигает
11% [1].

В настоящее время проблема
возникновения НМПН все чаще бес-
покоит женщин после хирургиче-
ской коррекции ПТО. При этом до
40-63% пациенток с пролапсом тазо-
вых органов отмечают наличие не-
держания мочи при напряжении
также до оперативного лечения, по-
падая в группу риска развития дан-
ной патологии после операции [2, 3].
Риск развития НМПН de novo повы-
шается (до 80%) среди 20-30% жен-
щин со скрытым НМПН, которое,
как полагают, вызвано перегибом
мочеиспускательного канала или
сдавлением его извне пролабируе-
мыми органами [4-8]. По данным
разных авторов, от 13 до 64% паци-
енток, удерживающих мочу до хи-
рургической коррекции пролапса
тазовых органов, отмечают НМПН
de novo после операции [9].

Как показывают исследования,
результаты коррекции ПТО абдоми-
нальным и влагалищным доступом
различаются по частоте проявления
в послеоперационном периоде
НМПН. Некоторые авторы пола-
гают, что это связанно с различными

изменениями расположения передней
стенки влагалища и уретровезикаль-
ного сегмента [10], поэтому резуль-
таты указанных методик должны
быть рассмотрены отдельно [11].

К сожалению, в отношении вла-
галищного доступа на настоящий
момент не разработано единого ал-
горитма определения показаний и
сроков проведения антистрессовых
операций [12]. Предложено несколь-
ко вариантов хирургического лече-
ния данной патологии влагалищным
доступом: комбинированное лече-
ние ПТО с одномоментным выпол-
нением антиинконтинентных опера-
ций всем пациенткам [13-20], либо
определенной группе риска по раз-
витию НМПН в послеоперационном
периоде [9, 21, 22], так и разделение
указанных методик с интервалом 
до 3-х месяцев для всех пациенток 
[4, 7, 23-25].

Последние данные Кокранов-
ского сообщества (2011), получен-
ные при проведении метаанализа
40 отобранных рандомизированных
исследований в отношении хирургии
ПТО, свидетельствуют о том, что со-
четание операции по удержанию мо-
чи с хирургическим лечением ПТО у
женщин, удерживающих мочу, не
уменьшает риск развития НМПН в
послеоперационном периоде. В то же
время при наличии скрытой формы
недержания мочи сочетание данных
оперативных методик может сни-
зить риск развития de novo стрессо-
вого недержания мочи лишь на 20%
[26].

Целью настоящей работы яви-
лась оценка частоты развития недержа-
ния мочи при напряжении и необхо-
димости выполнения оперативного
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лечения НМПН в течение 6-ти меся-
цев наблюдения после выполнения
хирургической коррекции пролапса
тазовых органов влагалищным до-
ступом в зависимости от исходного
состояния функции удержания мочи
до операции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В клинике урологии МГМСУ
им А.И. Евдокимова в период с мая
2012 по май 2013 года находилось на
лечении 150 пациенток, которым
планировалось хирургическое лече-
ние по поводу пролапса тазовых ор-
ганов. Для решения поставленных
задач был выбран дизайн проспек-
тивного когортного исследования.

Критерием включения в иссле-
дование являлось наличие симпто-
матического ПТО 2-й и большей ста-
дии по классификации Pelvic Organ
Prolapse Quantification (POP-Q), тре-
бующего хирургического лечения.
Критерием исключения являлось на-
личие изолированного ректоцеле
или энтероцеле, наличие в анамнезе
хирургического лечения пролапса
тазовых органов и/или недержания
мочи при напряжении c использова-
нием сетчатого материала. 

Каждой пациентке было пред-
ложено заполнить форму информи-
рованного согласия, одобренную
локальным этическим комитетом
ГБОУ ВПО МГМСУ им А.И. Евдоки-
мова Минздрава России.

Всем больным, находящимся в
клинике урологии, было предложено
пройти стандартное обследование,
предусмотренное для пациенток,
страдающих ПТО. Оно включало бе-
седу с пациенткой и сбор анамнеза,
заполнение дневника мочеиспуска-
ния и специализированных вопрос-
ников, направленных на оценку кли-
нической картины и качества жизни
пациентки, физикальное обследова-
ние, включающее также осмотр в ги-
некологическом кресле и выпол-
нение кашлевых проб, инструмен-
тальные и лабораторные методы об-
следования. 

Во время гинекологического
осмотра производилась оценка сте-

пени выраженности ПТО при макси-
мальном натуживании (проба Валь-
сальвы) с помощью классификации
POP-Q. Эта классификация была ре-
комендована к использованию для по-
вседневной практики врача-уроги-
неколога Международным Обще-
ством по Удержанию мочи (Interna-
tional Continence Society (ICS)) и
позволяет произвести количествен-
ную оценку опущения стенок влага-
лища с помощью измерения 9 пара-
метров в сагиттальной плоскости
[27]. Также всем пациенткам выпол-
нялись кашлевой тест и проба с на-
туживанием без репозиции ПТО для
объективной диагностики наличия
НМПН. Следует отметить, что про-
ведение кашлевой пробу осуществ-
лялось при наличии у пациентки
позыва к мочеиспусканию и наличии
в мочевом пузыре не менее 300 мл.
Для выявления скрытой формы
НМПН всем пациенткам выполня-
лись кашлевые пробы с репозицией

ПТО с помощью пессария, гинеколо-
гического зеркала либо мануально
при наполнении мочевого пузыря
минимум 150 мл (рис. 1). 

На наш взгляд, изучение зна-
чимости расстройств мочеиспус-
кания на дооперационном этапе
является важным этапом разработки
алгоритма диагностики тазовых рас-
стройств. По результатам беседы с
пациенткой, сбора анамнеза и осмот-
ра в гинекологическом кресле с вы-
полнением кашлевых проб были
сформированы исследуемые груп-
пы.

Согласно жалобам на наличие
НМПН (положительный ответ на во-
прос «Бывает ли у Вас эпизод недер-
жания мочи при кашле, чихании,
или смехе хотя бы раз в неделю?»,
была выделена группа 1, страдающая
явной формой НМПН до выполне-
ния оперативного лечения в связи с
ПТО. Остальные пациенты без
жалоб на НМПН до операции были
разделены на две группы в зависимо-
сти от данных кашлевой пробы, вы-
полненной с репозицией ПТО во
время осмотра в гинекологическом
кресле. Отрицательная кашлевая
проба отмечена в группе 2 (без
НМПН) (группа контроля). Скрытое
НМПН при наличии положитель-
ного кашлевого теста с любым мето-
дом репозиции ПТО – 3 группа. 

Всем пациенткам была выпол-
нена хирургическая коррекции ПТО
влагалищным доступом с последую-
щим наблюдением через 1, 3 и 6 ме-
сяцев послеоперационного периода.
Протокол наблюдения за пациент-
ками в послеоперационном периоде
включал в себя плановый визит к
врачу, в ходе которого выявлялось
наличие жалоб пациентки в отноше-
нии расстройств мочеиспускания
(положительный ответ на вопрос
«Бывает ли у Вас эпизод недержания
мочи при кашле, чихании, или смехе
хотя бы раз в неделю?»), проведение
влагалищного осмотра с кашлевой
пробой, а также урофлоуметрии с
определением остаточной мочи. При
наличии клинически выраженного
НМПН (либо смешанной формы не-
держания мочи с преобладанием

Рис.1. Диагностика скрытой формы недержания
мочи при напряжении – осмотр в зеркалах с репо-
зицией цистоцеле (А), положительная кашлевая
проба с репозицией цистоцеле зеркалом (Б)

А

Б
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стрессового компонента) с положи-
тельной кашлевой пробой был пред-
ложен второй этап оперативного
лечения в объеме субуретральной
пластики синтетической петлей.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствие с критериями
включения в исследования для ана-
лиза нами было отобрано 113 паци-
енток, прооперированных по поводу
ПТО влагалищным доступом. Од-
нако 13 из них перенесли одномо-
ментно также субуретральную плас-
тику синтетической петлей, и не
были рассмотрены в дальнейшем. В
послеоперационном периоде из 100
оставшихся пациенток 14 человек не
были доступны для телефонного
разговора, а 4 прекратило участие в
исследовании по различным причи-
нам. Таким образом, после операции
исследуемая группа насчитывала 82
(73% от исходной группы наблюде-
ния) человека: 30 человек в 1-й
группе, 31 и 21 человек во 2-й и 3-й
группах соответственно (рис. 2).

По результатам опроса, про-
изведенного через 1, 3 и 6 месяцев
после операции, мы получили сле-
дующие результаты: на 1-м месяце
наблюдения после операции – 34%
(28 из 82) пациенток ответили поло-
жительно на вопрос о наличии не-

держания мочи при напряжении,
при этом 82% пациенток (23 из 28)
отмечали выраженное недержание
мочи. Следует заметить, что среди
пациенток с жалобами на НМПН
после операции лишь 42% (12 из 28)
имели исходно жалобы на явное
НМПН. На 1-м месяце наблюдения
ни одной больной не было прове-
дено хирургической коррекции име-
ющихся расстройств мочеиспуска-
ния. 

3 месяца наблюдения

Оставаясь под наблюдением в
течение трех месяцев после опера-
ции для получения отдаленных ре-
зультатов и определения дальней-
шей тактики лечения, 41,5% (34 из
82) пациенток отмечали наличие
НМПН, в тоже время положитель-
ный кашлевой тест был выявлен у
29% пациенток (24 из 82), что соста-
вило 70% от 34 пациенток из группы
с наличием НМПН после операции.
Сохраняющиеся жалобы на стрессо-
вое недержание мочи при напряже-
нии, нарушающие качество жизни
пациентки (согласно данным опрос-
ников, в течение 3 месяцев после-
операционного наблюдения), явля-
лись основным показанием к реаби-
литации данной группы пациенток
(методика биологической обратной

связи), а при наличии положительного
кашлевого теста во время гинекологи-
ческого осмотра 24-м пациенткам
было рекомендовано выполнение ан-
тистрессовой операции с использова-
нием субуретральной синтетической
петли. Стоит отметить, что в течение
первых 3 месяцев были проопериро-
ваны только 6 пациенток (рис. 3). 

У всех пациенток отмечены
нормальные показатели функции
мочеиспускания, в частности сво-
бодной урофлоуметрии и остаточ-
ной мочи. При осмотре в гинеко-
логическом кресле пациенток с вы-
раженным НМПН обращало на себя
внимание наличие незначительного
опущения передней стенки влага-
лища, в частности средний показа-
тель нахождения точки Аа составлял
-0,5 см (±1), что указывало на нали-
чие подвижности передней стенки с
формированием гипермобильности
уретры и уретроцеле. 

Рассматривая результаты хи-
рургического лечения в зависимости
от исходных данных до операции,
примерно 53% (16/30) из 1-й группы
и 52% (11/21) из 3-й группы от-
мечали НМПН после операции, что
указывает на одинаковую вероят-
ность получения данного осложне-
ния после операции у указанной
категории пациенток. При этом
среди пациенток без жалоб на
НМПН на дооперационном этапе
(группа 2) лишь в 22% (7 из 31) слу-
чаев отмечено наличие НМПН de
novo в послеоперационном периоде
спустя 3 месяца (рис. 4). 

Рис. 2. Дизайн исследования

Рис. 3. Динамика клинической картины НМПН у па-
циенток после операции по поводу ПТО в 
течение 1-го и 3-х месяцев наблюдения, а также ча-
стоты повторного хирургического лечения НМПН
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В группе 1 с явным НМПН до
операции у 40% пациенток (12/30)
отмечался положительный кашле-
вой тест, тогда как в группе 3 со
скрытым НМПН до операции –
только в 33% (7/21) (рис. 5а). А среди
пациенток, удерживающих мочу до
операции (группа 2), данный тест был
положительным у 13 % (4 из 31) паци-
енток (рис. 5б). Следовательно, шанс
возникновения выраженного НМПН
с необходимостью оперативного
лечения выше у пациенток с явным
НМПН до операции по сравнению с
остальными группами. 

6 месяцев наблюдения

При проведении дальнейшего
наблюдения в течение еще 3-х меся-
цев (6 месяцев послеоперационного
наблюдения) у трех пациенток было
отмечено уменьшение выраженно-
сти клинической картины недержа-
ния мочи (в том числе, отрицатель-
ный кашлевой тест), а у 7 – полное
разрешение клинической картины
НМПН. Однако две пациентки, не
отмечавшие ранее подобных жалоб
до операции, на 6-м месяце наблюде-
ния пожаловались на наличие недер-
жания мочи, однако в легкой степе-
ни. Важно заметить, что у данных па-
циенток имели место многократные
эпизоды повышения внутрибрюшного
давления, а именно поднятие тяже-
стей в одном случае и обострение
хронического инфекционного брон-
хита – в другом случае. Таким обра-
зом, уменьшение степени выражен-
ности недержания мочи при напря-
жении было отмечено у 30% пациен-
ток (10 из 34). Спустя полгода после
хирургического лечения ПТО было
прооперировано еще 8 пациенток 
с использованием субуретральной
петли (рис. 6). Таким, образом, толь-
ко 60% (14 из 24) пациенткам с поло-
жительным кашлевым тестом было
выполнено хирургическое лечение
по поводу НМПН. 

Суммарные результаты наблю-
дения за пациентками в течение 
6 месяцев представлены в таблице 1.
Стоит отметить, что частота возник-
новения НМПН у пациенток 1-й и 3-
й групп также была сходной (43% и
42%, соответственно), с несколько
большей частотой положительного
кашлевого теста в 1-й группе (40%

против 28%, соответственно). Среди
пациенток без НМПН до операции,
до 16% (5/31, группа 2) беспокоило
развитие НМПН de novo с положи-
тельным кашлевым тестом в 13%
(4/31) (рис.7 и 8).

Рис. 6. Динамика клинической картины НМПН у
пациенток после операции в течение 3-м и 6-м ме-
сяцев наблюдения, а также частоты повторного хи-
рургического лечения

Рис. 4. Схематичное изображение результатов 
хирургического лечения пролапса тазовых органов
в отношении наличия НМПН на 3-м месяце после 
операционного наблюдения в зависимости от 
исходного состояния функции удержания мочи

Рис. 5а. Схематичное изображение результатов 
хирургического лечения пролапса тазовых органов
(положительный кашлевой тест) на 3-м месяце 
послеоперационного наблюдения в зависимости от
исходного состояния функции удержания мочи

Рис. 5б. Результаты хирургического лечения про-
лапса тазовых органов (оперативное лечение
НМПН) на 3-м месяце послеоперационного наблю-
дения в зависимости от исходного состояния функ-
ции удержания мочи

Рис. 7а. Схематичное изображение результатов 
хирургического лечения пролапса тазовых органов
(наличие жалоб на НМПН) на 6-м месяце послеопе-
рационного наблюдения в зависимости от исход-
ного состояния функции удержания мочи

Рис.7б. Схематичное изображение результатов 
хирургического лечения пролапса тазовых органов 
(наличие положительного кашлевого теста) (в зависи-
мости от исходного состояния функции удержания
мочи) на 6-м месяце послеоперационного наблюдения

1

1.1

1.2

2

Жалобы 
на НМПН

Кашлевой
тест отрица-

тельный
Кашлевая

проба поло-
жительная

Проопериро-
вано 

1 месяц

28 (34%)

5 
(7% от 82)

23 (28%)

0

прошло

4

1

3

0

возникло

19

6

4

0

3 месяца

34 
(41% от 82)

10 
(12,1% от 82)

24 
(29,3% от 82)

6

6 месяцев

21 (27,6%)

5 
(6,6% от 76)

16 
(21,1% от 76)

14

прошло

10

7

3

0

возникло

3

2

1

0

Таблица 1. Динамика клинической картины стрессового недержания мочи у
пациенток после операции в течение 1, 3 и 6 месяцев наблюдения, а также
частота повторного хирургического лечения
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Симптомы гиперактивного мо-
чевого пузыря (ургентность, недержа-
ние мочи при повелительных позывах
к мочеиспусканию, учащенное моче-
испускание, никтурия) после опера-
ции в течение трех месяцев сохра-
нялись у 19% (16 из 82) пациенток,
при этом у 30% (10 из 34) пациенток в
группе с наличием жалоб на НМПН
после операции и 30% (7 из 24) паци-
енток в группе с НМПН, требующим
оперативного лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные предопера-
ционного обследования и результатов
оперативного лечения ПТО влага-
лищным доступом предрасполагают к
проведению аналогии между пациент-
ками с явной и скрытой формами
НМПН. Однако тактика лечения дан-
ных форм НМПН у пациенток с ПТО
различается. 

На настоящий момент, согласно
результатам исследования CUPIDO I,
для пациенток с явным НМПН одно-
временная коррекция ПТО и НМПН
значительно снижает риск развития
НМПН в послеоперационном периоде
в сравнении с изолированной коррек-
цией ПТО [28]. Однако риск развития
послеоперационных осложнений, глав-
ным образом инфравезикальной об-
струкции, после комбинированных
операций с необходимостью последую-
щей хирургической коррекции (урет-
ролиза) сопоставим с риском пов-
торного вмешательства в объеме петле-
вой операции в отношении пациенток,
удерживающих мочу до операции, что
подтверждается рядом других работ
(8,5% против 8,3%) [21]. 

В отношении скрытой формы
НМПН и ПТО данных по исследова-

нию CUPIDO II получено не было. Од-
нако имеются результаты рандомизиро-
ванного контролируемого исследования
Schierlitz L, согласно которым лишь 7%
пациенток с изолированной хирургиче-
ской коррекцией ПТО потребовался
второй этап лечения спустя полгода на-
блюдения [29]. По данным ряда иссле-
дований, частота развития НМПН de
novo у пациенток с диагностированной
скрытой формой недержания мочи,
варьирует от 26,3% [7, 25] до 81% в тече-
ние 6-12 месяцев наблюдения [30]. 

В отношении группы пациенток с
отсутствием жалоб на НМПН и отри-
цательными кашлевыми пробами нами
получены данные, свидетельствующие
об относительно невысокой вероятно-
сти развития НМПН de novo в течение
3 и 6 месяцев после коррекции ПТО
(22% и 16% соответственно) с положи-
тельной кашлевой пробой в 13% слу-
чаев. Это соответствует данным обзора
Кокрановской библиотеки, описываю-
щим возникновение НМПН de novo у
15% пациенток (187 из 1280) после хи-
рургического лечения ПТО [26]. 

Ограничением нашего исследова-
ния может являться неоднородность
групп изучаемых пациенток, выполне-
ние различных хирургических методик
коррекции ПТО влагалищным досту-
пом. Безусловно, опыт хирурга, а также
объем и метод оперативного пособия
играют важную роль в успешности хи-
рургического лечения ПТО. Согласно
предварительному анализу результатов
различных методик хирургической
коррекции ПТО влагалищным досту-
пом, можно сделать вывод о возможно-
сти получения разной частоты после-
операционного недержания мочи при
напряжении, что, по всей видимости,
может быть связано как особенно-
стями расположения различных синте-
тических протезов в области уретрове-
зикального сегмента, так и с кривой об-
учения новым методикам пластики та-
зового дна. В связи с этим, на наш
взгляд, результаты этих методик воз-
можно должны быть рассмотрены от-
дельно.

Как показали результаты иссле-
дования (табл. 1) трехмесячный срок
наблюдения является оптимальным
для оценки исходов коррекции ПТО

влагалищным доступом в отношении
развития расстройств мочеиспускания,
а именно НМПН, и определения даль-
нейшей тактики ведения пациенток.
Однако в отношении НМПН с отрица-
тельными результатами кашлевого
теста требуется более продолжитель-
ное наблюдение. У большинства паци-
енток с наличием НМПН отмечались
также симптомы ГАМП. В связи с чем,
данной группе пациенток требуется
более тщательное длительное наблюде-
ние с назначением первым этапом дет-
рузортормозящей терапии.

ВЫВОДЫ

Подводя итог, стоит отметить, что
пациентки, планирующие хирургиче-
ское лечение ПТО, должны быть кон-
сультированы на предмет вероятности
развития недержания мочи при напря-
жении после операции даже в тех слу-
чаях, когда недержание мочи не
диагностировалось до операции. 

Для определения риска развития
недержания мочи при напряжении
после оперативного лечения пролапса
гениталий целесообразно использовать
комплексное обследование, основанное
на выполнении кашлевых проб без и с
различными методами репозиции. 

Срок наблюдения 3 месяца после
хирургической коррекции ПТО, на наш
взгляд, является оптимальным для
оценки функции удержания мочи у па-
циенток с выраженным НМПН (поло-
жительной кашлевым тестом) и для
выполнения этой категории пациенток
оперативного лечения в объеме суб-
уретральной пластики синтетической
петлей. В случае наличия клиники
НМПН с отрицательным кашлевым те-
стом либо смешанной формы недержа-
ния мочи дальнейшее наблюдение
рекомендовано продолжить до 6 меся-
цев и более с проведением детрузорспе-
цифической терапии по показаниям.

Очевидна необходимость прове-
дения дальнейших многоцентровых
сравнительных рандомизированных
исследований среди пациенток с ПТО
и с наличием явной либо скрытой
формы НМПН, что позволит разрабо-
тать алгоритм лечения данной катего-
рии пациенток. 

Рис.8. Результаты хирургического лечения про-
лапса тазовых органов (оперативное лечение
НМПН) на 6-м месяце послеоперационного на-
блюдения в зависимости от исходного состояния
функции удержания мочи
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Резюме:
Цель исследования: оценить частоту развития недержания мочи при напряжении (НМПН) в течение 6 месяцев наблюдения после хи-

рургической коррекции пролапса тазовых органов (ПТО) влагалищным доступом в зависимости от исходного состояния функции удержания
мочи до операции. 

Материалы и методы: В исследование включены 82 женщины, которым было выполнено хирургическое лечение ПТО влагалищным
доступом. Все пациентки были разделены на три группы в зависимости от наличия жалоб и результатов кашлевой пробы, выполненной с ре-
позицией ПТО: группа 1 - явное НМПН (n=30), группа 2 - без НМПН (n=31), группа 3 – скрытое НМПН (n=25). 

Результаты: В течение 6 месяцев послеоперационного наблюдения ни одного случая рецидива ПТО отмечено не было.  Вероятность
развития НМПН после коррекции ПТО у больных 1 и 3 группы была равнозначной в течение 3 и 6 месяцев наблюдения. Однако частота по-
ложительного кашлевого теста была несколько выше в 1 группе в сравнении с 3 группой. Спустя полгода наблюдения процент проопериро-
ванных пациенток по поводу НМПН в обеих группах совпадал. Вероятность развития НМПН после коррекции пролапса гениталий у больных
исходно без НМПН достигала 16% спустя полгода, и только у 1 из 4 пациенток c положительной кашлевой пробой была выполнена хирурги-
ческая коррекция НМПН. 

Вывод: Тактика лечения пациенток с явным и скрытым НМПН и ПТО может быть аналогичной, т.к. вероятность развития НМПН
после хирургической коррекции ПТО совпадает. Трехмесячный период наблюдения является оптимальным для оценки функции удержания
мочи у пациенток с выраженным НМПН и для выполнения хирургической коррекции НМПН. При наличии жалоб на НМПН с отрицатель-
ным кашлевым тестом либо смешанной формы недержания мочи дальнейшее наблюдение следует продолжить до 6 месяцев и более.

Работа выполнена при поддержке Министерства образования и науки Российской Федерации, соглашение 14.132.21.1784
«Анатомо-функциональное состояние мочеиспускательного канала у женщин с пролапсом тазовых органов».
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Лекарственная терапия метаболических поражений костного 
скелета при мочекаменной болезни

Medical therapy of metabolic
damage to the bones caused by
nephrolithiasis

S.K. Yarovoy, N.G. Moskaleva, 
R.R. Maksudov 

In this article we have analyzed the
data from the international literature
related to the treatment of the 
osseous metabolic damage because
of the recurrent nephrolithiasis.
Main groups of medications are 
outlined, which are indicated for use
in this situation: vitamin D and its
active metabolites, citrates and thi-
azides bisphosphonates.
Use of Vitamin D and its active
metabolites (alfacalcidol and rocaltrol)
is in this clinical scenario questionable,
mainly due to the lack of evidence
on the absence of negative influence
on nephrolithiasis recurrence 
potential. Moreover some adverse
effects on the cardiovascular system
are to consider.
Combination therapy using thiazides
and citrates demonstrates a proven
effect, which is nevertheless weak
and deferred and therefore not 
always acceptable in clinical setting. 
Bisphosphonates have showed a 
relatively high efficacy and good
safety profile. This group could be
considered as therapy of choice in
treatment of renal osteodystrophy
due to nephrolithiasis.
Also the combination therapy using
bisphosphonates and thiazides is
under review. Nevertheless the 
evidence regarding the efficacy 
and safety of this approach is still 
lacking.

очекаменная болезнь
является одним из наи-
более распространен-
ных урологических за-
болеваний. Она встре-
чается во всех возраст-
ных группах, в том чис-

ле и у детей. По оценкам разных ис-
следователей мочекаменная болезнь
отмечается у 1-5% населения инду-
стриально развитых стран [1-3].

Костные изменения разви-
ваются и прогрессируют лишь при
наиболее тяжелом непрерывно реци-
дивирующем течении нефролитиаза.
Поэтому лечение метаболических
поражений костного скелета на фоне
нефролитиаза напрямую связано с
метафилактикой нефролитиаза. Если
выразиться еще точнее, лечение
осложнений со стороны скелета яв-
ляется частью метафилактики. Ле-
карственные средства, применяемые
для предотвращения рецидивов кам-
необразования, в отдельных ситуа-
циях могут быть использованы и для
лечения костных осложнений. И на-
оборот, препараты, изначально раз-
работанные для лечения метаболи-
ческих остеопатий, могут сокращать
риск рецидивов нефролитиаза.

Вопросам метафилактики раз-
личных форм нефролитиаза посвя-
щена обширная литература, однако
особенности медикаментозного ле-
чения пациентов, страдающих реци-
дивирующим нефролитиазом и по-
ражениями костного скелета, осве-
щены достаточно слабо.

В настоящей статье мы рас-
смотрим проблему метафилактики
нефролитиаза с другой стороны – с
позиции влияния на костный мета-

болизм. Лекарственные препараты,
эффективно воздействующие на
транспорт ионов водорода и фос-
фата в проксимальном канальце, в
настоящее время не разработаны. В
то же время целесообразность меди-
каментозного воздействия именно в
этой точке сомнительна, так как
предполагается влиять на сильно по-
раженную, исчерпавшую свои ре-
зервные возможности, очень слож-
ную систему реабсорбции и актив-
ной секреции. С другой стороны ме-
ханизмы, регулирующие костный
метаболизм в этой ситуации, ин-
тактны, что подразумевает принци-
пиальную возможность эффектив-
ной патогенетической терапии ре-
нальной остеодистрофии, а также
метафилактики нефролитиаза.

В современной медицине для
лечебного воздействия на костный
метаболизм применяются препара-
ты нескольких фармакологических
групп. Их можно разделить на сти-
муляторы костеобразования, к кото-
рым относятся андрогены, анабо-
лические стероиды, фториды, сома-
тотропный гормон, и ингибиторы
костной резорбции – бисфосфонаты,
кальцитонин, эстрогены, и селектив-
ные модуляторы эстрогенных рецеп-
торов. Витамин D и его активные
метаболиты обладают смешанным
действием.

В реальной клинической прак-
тике для лечения метаболических
остеопатий чаще всего применяется
витамин D, в меньшей степени его
активные метаболиты, бисфосфо-
наты, а для лечения постменопау-
зального остеопороза – также эстро-
гены.
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ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИЯ, 

ВИТАМИН D И ЕГО 

АКТИВНЫЕ МЕТАБОЛИТЫ

В отношении применения пре-
паратов кальция и витамина D в ка-
честве лекарственной терапии мета-
болических остеопатий до настоя-
щего времени нет единого мнения.
Существует определенный консенсус
среди экспертов о том, что терапия
витамином D лучше для людей с ос-
теопорозом. В то же время доказа-
тельная база в пользу этого мнения
достаточно слабая. Не проводилось
клинических исследований, показав-
ших эффективность этого подхода
для профилактики переломов у
людей высокой группы риска, кото-
рые были бы рандомизированы
только на группы приема препаратов
витамина D по сравнению с плацебо.
Есть доказательства в пользу того,
что препараты кальция в сочетании
с витамином D приводят к сниже-
нию риска переломов примерно на
10%. Но сравнение с монотерапией
препаратами витамина D сложно
осуществимо. Проведенный мета-
анализ заместительной монотерапии
витамином D по оценке риска пере-
ломов у лиц старшего возраста (не-
обязательно с высоким риском
переломов) не подтвердил эффек-
тивность такой терапии. Также в на-
стоящее время нет данных в пользу
большей эффективности терапии
бисфосфонатами в сочетании с вита-
мином D по сравнению с монотера-
пией бисфосфонатами при терапии
остеопороза. Нет убедительных до-
казательств того, что назначение вы-
соких доз витамина D будет до-
полнительным фактором к антире-
зорбтивным или анаболическим эф-
фектам других препаратов, влия-
ющих на костный метаболизм. Также
неясно, если устраняется недоста-
точность витамина D, дает ли это до-
полнительные преимущества для
состояния скелета.

Недавно появились публика-
ции о повышенном риске сердечно-
сосудистых заболеваний, ассоци-
ирующихся с заместительной тера-
пией препаратами кальция. Одно-

временно опубликованы и прямо
противоположные мнения. Таким
образом, появился вопрос «является
ли заместительная терапия препара-
тами кальция положительной для
костей, но отрицательной для сер-
дечно-сосудистой системы?».

Bolland MJ. et al. провели оцен-
ку 15 исследований, суммарно вклю-
чающих около 20000 пациентов. В
пяти первых исследованиях у 143 па-
циентов, принимавших препараты
кальция, развился инфаркт мио-
карда по сравнению со 111 пациен-
тами из группы плацебо (отношение
рисков 1,31, ДИ 1,02-1,67, p=0,037).
Также было выявлено недостоверное
увеличение частоты острого наруше-
ния мозгового кровообращения или
внезапной смерти (1,18, 1,00 – 1,39,
p=0,057), смерти (1,09, 0,96-1,23,
p=0,18). Метаанализ данных на уров-
не всего исследования показал ана-
логичные результаты: у 296 пациен-
тов был инфаркт миокарда (166 –
принимали препараты кальция, 130
принимали плацебо) с увеличением
частоты встречаемости инфаркта
миокарда в группе, принимавших
препараты кальция (объединенный
относительный риск 1,27, ДИ 95%
1,01-1,59, p=0,038). Авторы сделали
вывод о том, что препараты каль-
ция ассоциируются с повышенным
риском развития инфаркта миокар-
да [4].

Публикация этих результатов
вызвала настолько большой резо-
нанс в медицинской литературе, что
Американским костно-минераль-
ным сообществом был разработан
консенсус о заместительной терапии
препаратами кальция. Суть этого до-
кумента можно кратко выразить не-
сколькими тезисами: продукты пи-
тания остаются лучшим источником
кальция; дополнительный прием
препаратов кальция показан, только
когда невозможно достичь адекват-
ного количества потребления каль-
ция с пищей; положительные эффек-
ты кальция отмечаются и при отно-
сительно низких дозах (больше не
обязательно лучше); пациенты стар-
шего возраста, а также пациенты с
нарушениями функции почек, полу-

чающие препараты кальция, могут
быть отнесены к группе высокого
риска развития сердечно-сосудистых
осложнений.

В отношении применения из-
учаемой группы лекарственных
средств для лечения ренальной ос-
теодистрофии ясности несколько
больше. При наличии синдрома
Фанкони, гипофосфатемического ра-
хита, а также при развитии остео-
дистрофии вследствие хронической
почечной недостаточности активные
метаболиты витамина D – альфа-
кальцидол и рокальтрол являются
общепризнанными базовыми препа-
ратами. Они упоминаются в качестве
средств выбора во всех руководствах
и рекомендациях, затрагивающих
соответствующую тематику [5-11].

Зарубежные специалисты, для
лечения ренальной остeoдистрофии
наряду с активными метаболитами, так-
же используют нативный витамин D.
Так, Lorenzo Sellares V., Torregrosa V.
Changes рекомендуют назначать холе-
кальциферол или комбинацию холе-
кальциферола и кальция (400 МЕ и
500 мг соответственно) при снижении
уровня кальциферола крови менее 30
нг/мл. Также при повышении уровня
сывороточного фосфата эти авторы
используют фосфат-биндеры – карбо-
нат и ацетат кальция. Причем пред-
почтение отдается ацетату кальция,
так как он действует в более широком
диапазоне рН и лучше переносится
[12].

Однако при наличии нефроли-
тиаза целесообразность применения
этих препаратов является не столь
однозначной. Точно известно, что ни
витамин D, ни его активные метабо-
литы, ни препараты кальция не вы-
зывают нефролитиаз de novo, то есть
на изначально интактных почках, по
крайней мере, при использовании
терапевтических дозировок. Однако
существует мнение, что витамин D, а
тем более его активные метаболиты,
могут способствовать рецидивиро-
ванию предсуществующего нефро-
литиаза. Мнение это не в полной
мере доказано. В частности, в экспе-
риментальной работе Baggio B. от-
мечено стимулирующее влияние 
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рыбьего жира (ранее одно из основ-
ных лекарственных средств с высо-
ким содержанием витамина D) на
образование почечных камней у
крыс [13]. Тем не менее, несмотря на
отсутствие официальных противо-
показаний для применения препара-
тов витамина D при сопутствующем
нефролитиазе, инструкции по приме-
нению этих лекарственных средств, а
также официальный «Справочник
лекарственных средств формуляр-
ного комитета» рекомендуют ис-
пользовать витамин D и его актив-
ные метаболиты в этой ситуации «с
осторожностью» [14].

У рассматриваемой категории
больных даже в случае успеха патоге-
нетической терапии можно реально
рассчитывать лишь на некоторое сни-
жение частоты рецидивов нефроли-
тиаза, на замедление прогрессиро-
вания остеодистрофии. Каждый ре-
цидив нефролитиаза подразумевает
возможность развития тяжелых
осложнений в виде гнойно-деструк-
тивного пиелонефрита, бактериаль-
ного шока, которые могут потре-
бовать нефрэктомии и т.д. Ситуация
становится еще более сомнительной,
если учесть полное отсутствие офи-
циально принятых рекомендаций по
лечению почечной остеодистрофии
в условиях нефролитиаза.

На наш взгляд, в указанной си-
туации вполне закономерны альтер-
нативные препараты, однако пере-
чень их, по крайней мере, офици-
ально, четко не определен.

ТИАЗИДЫ, ЦИТРАТЫ

По мнению зарубежных иссле-
дователей одним из вариантов лече-
ния мочекаменной болезни, ослож-
ненной остеопорозом, является ком-
бинация тиазидных диуретиков с
цитратом калия.

В литературе имеются сведе-
ния, что помимо подавления каль-
циурии, тиазиды способны стиму-
лировать костеобразование. В ходе
исследований in vitro тиазиды про-
демонстрировали избирательное вли-
яние на остеобластоподобные кле-
точные линии, способность стиму-

лировать выработку остеокальцина
в остеобластах человека и повышать
чувствительность котранспортеров
хлорида натрия в остеобластоподоб-
ных клетках [14-19].

Было проведено два рандоми-
зированных исследования эффек-
тивности цитрата калия при сниже-
нии минеральной плотности кост-
ной ткани. В одном из них участво-
вала 160 женщин в постменопаузе,
имеющие остеопению. Во втором –
276 здоровых женщин в постмено-
паузе. В обоих исследованиях курс
терапии составил 1 год. У женщин в
первом исследовании после оконча-
ния терапии отмечено значительное
увеличение минеральной плотности
костной ткани, что авторы связы-
вают с возможным стимулирующим
влиянием цитрата на остеобласты
[20]. Между тем у женщин, включен-
ных во второе, более позднее иссле-
дование, применение цитрата калия
совершенно не изменило состояние
костного скелета [21].

Также интересные данные были
получены в исследовании, посвя-
щенном определению роли цитрата
калия в стабилизации плотности
костной ткани у пациентов с окса-
латным нефролитиазом. Курс тера-
пии составил 5 лет. Через 2 года
непрерывного приема цитрата калия
минеральная плотность костной
ткани увеличилась в среднем на
3,1%. Отмечено ощелачивание мочи,
при этом почечная экскреция каль-
ция не претерпела достоверных из-
менений [22].

Для изучения эффекта комби-
нированной терапии тиазидными
диуретиками и цитратом калия тем
же автором было проведено про-
спективное исследование, включаю-
щее 28 пациентов с гиперкаль-
циурией [23]. После окончания се-
милетнего курса терапии индапами-
дом и цитратом калия было
отмечено увеличение минеральной
плотности костной ткани в области
L2-L4 позвоночника в среднем на
7,1%, а в шейке бедра – в среднем на
4,1% по сравнению с предсуще-
ствующим уровнем. Выявлено уве-
личение значений Т-критерия на

5,7% и 4,6% соответственно. Также в
процессе лечения отмечено сниже-
ние почечной экскреции кальция на
фоне увеличения рН мочи и содер-
жание в ней цитрата. Суточная экс-
креция оксалата кальция с мочой
снизилась на 46 %, а частота рециди-
вов камнеобразования уменьшилась
с 2,94 до 0,05 в год [23].

Можно считать, что остеотроп-
ный эффект комбинированной те-
рапии, включающей тиазидный диу-
ретик и цитрат, доказан вполне
удовлетворительно, как эксперимен-
тально, так и клинически. Но 
эффект этот очень слаб – на гра-
ни целесообразности клинического
применения. Чтобы его уловить,
требуются многолетние курсы тера-
пии специально отобранных паци-
ентов, и даже в этом случае
изменения выражаются несколь-
кими процентами. На наш взгляд,
основным клиническим эффектом
этой схемы терапии следует считать
сокращение частоты рецидивов кам-
необразования, а влияние на кост-
ный метаболизм – позитивно, но
малозначимо.

БИСФОСФОНАТЫ

Бисфосфонаты – соли бисфос-
фоновых кислот – известны с сере-
дины XIX века. Химики, изучавшие
новый тогда класс соединений фос-
фора, обратили внимание на способ-
ность пирофосфорной и бисфос-
фоновых кислот соединяться с мало-
растворимыми солями кальция и
препятствовать их кристаллизации.
Долгое время бисфосфонаты приме-
нялись для уменьшения жесткости
воды, в первую очередь карбонат-
ной. Пирофосфорная кислота имеет
в  своем составе структуру Р-О-Р
(фосфор-кислород-фосфор). В бис-
фосфоновых кислотах кислород за-
менен на углерод (Р-С-Р). Две
свободные валентности углерода
подразумевают две боковые цепи,
изменение структуры которых и
определяет разнообразие физико-
химических и фармакологических
свойств бисфосфонатов. Одна из
этих боковых цепей почти всегда
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представляет собой гидроксильную
группу. Она увеличивает связь моле-
кулы препарата с основным мине-
ральным компонентом кости –
гидроксиапатитом, причем связь эта
очень прочная, а во многих случаях
и необратимая. Это сродство бис-
фосфонатов к гидроксиапатиту и
определяет их основное фармаколо-
гическое действие – угнетение кост-
ной резорбции. Бисфосфонаты
сохраняются в структуре ткани до
тех пор, пока не происходит смена
старой кости на новую – это 10 лет и
более. Также существуют данные о
стимулирующем влиянии препара-
тов этой группы на остеобласты и об
их цитотоксическом эффекте в отно-
шении остеокластов [8, 24].

Самый первый бисфосфонат,
зарегистрированный в качестве ле-
карственного препарата – этидронат
применяется уже около 30 лет [25] и
по настоящее время фигурирует в
рекомендациях ведущих отечествен-
ных урологических клиник для про-
филактики рецидива оксалатного
нефролитиаза [10,26, 27]. Для замед-
ления рецидивов камнеобразования
при первичном оксалозе, кроме ок-
сида магния и пиридоксина, реко-
мендуется этидроновая кислота
курсами по 10-12 суток в месяц [28].

Эффективность этидроната для
подавления гиперкальциурии под-
твердили Heilberga IP. et al. , которые,
наряду с уменьшением почеч-
ной экскреции кальция, отметили
значительный рост минеральной
плотности костной ткани уже после
первого года лечения [29].

Однако, несмотря на авторитет
вышеупомянутых авторов, примене-
ние бисфосфонатов в роли ингиби-
торов кристаллообразования на
сегодняшний день представляется не
столь однозначным.

Сомнения в целесообразности
использования бисфосфонатов для
метафилактики нефролитиаза в ка-
честве ингибиторов кристаллообра-
зования были высказаны еще на заре
их применения в клинической прак-
тике [25]. В фундаментальной работе
Fleisch H., посвященной медицин-
скому применению бисфосфонатов,

отмечено, что этидронат не может
быть рекомендован для метафилак-
тики нефролитиаза, так как его доза,
минимально необходимая для тор-
можения кристаллизации оксалата в
растворе, настолько велика, что ее
прием нарушает минерализацию
костной ткани. Антирезорбтивная
активность этидроната выражена
сравнительно слабо. Например, ан-
тирезорбтивная активность часто
назначаемого в эндокринологиче-
ской практике алендроната более
чем в 100 раз выше. А активность зо-
лендроната, применяемого онколо-
гами для лечения метастатических
поражений костей, превосходит ак-
тивность этидроната минимум в
10000 раз. В той же работе указыва-
ется теоретическая возможность
применения бисфосфонатов для ме-
тафилактики нефролитиаза с учетом
их антирезорбтивного влияния на
костную ткань. При этом, по мнению
автора монографии, эффект прямого
ингибирования кристаллообразова-
ния в растворе будет столь незначи-
телен, что его нет нужды и учиты-
вать [24].

О возможности клинического
применения бисфосфонатов в каче-
стве ингибиторов костной резорб-
ции не только для лечения мета-
болических остеопатий, но и как
один из подходов к метафилактике
нефролитиаза стали говорить еще в
конце 90-х годов [30,31].

Интересное экспериментальное
исследование выполнено в 2004 году
в университете Нагоя (Япония). Из-
учалось влияние бисфосфанатов
(алендроната и инкадроната) на осо-
бую культуру клеток почки собаки
MDCK (Madin–Darby canine kidney),
способную in vitro образовывать
микролиты фосфата кальция, то есть
на экспериментальную модель фос-
фатного нефролитиаза. В результате
удалось доказать, что алендронат, в
отличие от фармакологически сход-
ного с ним инкадроната, способен
ингибировать образование кристал-
лов фосфата кальция в культуре по-
чечной ткани [32]. Здесь продемон-
стрирован эффект прямого тормо-
жения кристаллообразования, кото-

рый в большей степени оказался
присущ алендронату по сравнению с
инкадронатом, то есть второстепен-
ный эффект. К основному антире-
зорбтивному действию этих лекар-
ственных средств результаты иссле-
дования никакого отношения не
имеют. Алендронат может оказаться
предпочтительнее инкадроната, но
только если у них окажется одинако-
вая способность подавлять костную
резорбцию и соизмеримый профиль
безопасности.

В 2008 году опубликованы ре-
зультаты другого экспериментального
исследования влияния бисфос-
фонатов на формирование оксалат-
ных камней. Исследование проводи-
лось на крысах, которым в мочевой
пузырь были введены цинковые
диски определенной массы. 36 самцов
крыс были разделены на 3 равные
группы. В мочевой пузырь животных
помещали цинковый диск весом 40 мг.
Первая группа животных была остав-
лена без фармакотерапии (группа
контроля). Животным второй и
третьей групп для подавления камне-
образования производилось ежене-
дельное внутрибрюшинное ведение
алендроната (20 мг/кг) и золедроно-
вой кислоты (7,5 мкг/кг) соответ-
ственно. Через 8 недель оценивалась
прибавка массы удаленных дисков: в
первой группе она составила 164%, во
второй – 90% и в третьей – 71%. Од-
нако статистически значимых разли-
чий между препаратами выявить не
удалось [33].На наш взгляд, модель
эксперимента выбрана не вполне кор-
ректно. Во- первых, обызвествление
инородного тела мочевого пузыря –
это не мочекаменная болезнь и не ее
эквивалент, а во-вторых, обызвеств-
ление инородного тела мочевого пу-
зыря в данном случае замедляется в
результате прямого торможения кри-
сталлообразования в растворе, а не
вследствие уменьшения костной ре-
зорбции. По этой причине и показали
одинаковые результаты два препарата
с более чем 1000-кратной разницей по
антирезобтивной активности. 

Arrabal MM. et al.  провели рет-
роспективный анализ эффективно-
сти алендроната при лечении 
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мочекаменной болезни с сопутст-
вующей остеодистрофией. Препарат
назначался по стандартной схеме –
70 мг 1 раз в неделю в режиме моно-
терапии или в сочетании с тиазидными
диуретиками. В 100% наблюдений от-
мечено положительное влияние про-
водимого лечения на костную
систему. У 74% больных констатиро-
вано снижение частоты рецидивов
камнеобразования, у 26% – вообще
не отмечено рецидивов нефроли-
тиаза. Следует отметить, что практи-
чески ни одна существующая схема
метафилактики нефролитиаза, не за-
висимо от его формы, такой эффек-
тивностью не обладает. Однако если
учесть количество обследованных
авторами больных – всего 25 чело-
век, говорить о высоком уровне до-
казательности не приходится [34].

В 2010 году Bianchi G. et al. оце-
нивали влияние бисфосфонатов (в
частности, алендроната) на гипер-
кальциурию и минеральную плот-
ность костной ткани. Через 4 недели
терапии у пациентов с гиперкаль-
циурией отмечено уменьшение по-
чечной экскреции кальция, а через
год приема алендроната у всех испы-
туемых зарегистрировано увеличе-
ние минеральной плотности костной
ткани, в том числе и в контрольной
группе, состоящей из 10 соматичес-
ки здоровых добровольцев. Однако

прирост костной плотности был до-
стоверно выше в группе пациентов с
гиперкальциурией [35].

Одно из самых последних иссле-
дований, проведенное в апреле 2013
года Arrabal-Polo MA. et al., также под-
тверждает высокую эффективность
комбинированной терапии алендро-
натом и тиазидом при сочетании неф-
ролитиаза и остеодистрофии [36].

Проведенные в НИИ урологии
исследования свидетельствуют о вы-
сокой эффективности бисфосфонатов
в лечении фосфатурии и рецидиви-
рующего фосфатного нефролитиаза.
Семинедельный курс алендроната (70
мг 1 раз в неделю) привел к снижению
почечной экскреции фосфата у этих
пациентов на 7,1-13,4 ммоль/сут. в за-
висимости от предсуществующего
уровня фосфатурии [37-39].

Терапия рецидивирующего не-
фролитиаза и сопутствующей остео-
дистрофии бисфосфонатами пред-
ставляется более эффективной по
сравнению с цитратами, назначен-
ными как в режиме монотерапии,
так и в сочетании с тиазидами. Воз-
можна комбинация бисфосфонатов
и тиазидов, однако сочетание это не
в полной мере изучено. Теоретиче-
ски возможно допустить, что здесь
будет иметь место не сложение, а по-
тенцирование эффектов этих препа-
ратов. Если это окажется дейст-

вительностью, комбинированная тера-
пия, включающая бисфосфонат и ти-
азид, может оказаться наиболее эффек-
тивным подходом к лечению оксалат-
ного и фосфатного нефролитиаза,
осложненного остеодистрофией.

Таким образом, проблема пора-
жения костной системы у больных с
рецидивирующим нефролитиазом
представляется недостаточно изу-
ченной и дискутабельной. Несмотря
на значительное количество проана-
лизированных источников, остается
открытыми ряд вопросов. В частно-
сти, неясными остаются механизмы,
лежащие в основе нарушения мине-
рализации кости при мочекаменной
болезни, так как сывороточные
уровни кальция, фосфата и вита-
мина D при этом остаются нормаль-
ными; также не вполне понятны
причины образования уратных кон-
крементов при нормальном содержа-
нии в моче мочевой кислоты. И,
наконец, весьма слабо разработаны
вопросы медикаментозного лечения
пациентов, страдающих ренальной
остеодистрофией на фоне нефроли-
тиаза. В данной клинической ситуа-
ции затруднен обоснованный выбор
даже фармакологической группы, не
говоря уже о конкретном препа-
рате. По большей части это связано
с отсутствием сравнительных иссле-
дований. 

Резюме:
В статье проанализированы сведения из мировой литературы по лечению метаболических поражений костного скелета на фоне

рецидивирующего нефролитиаза, проблема метафилактики нефролитиаза с позиции влияния на костный метаболизм. В современной
медицине для лечебного воздействия применяются препараты нескольких фармакологических групп. Рассмотрены основные группы
лекарственных препаратов, применяемых с этой целью: витамин D и его активные метаболиты, цитраты и тиазиды, бисфосфонаты.

Применение витамина D, а также его активных метаболитов – альфакальцидола и рокальтрола, в данной клинической ситуации
сомнительно, главным образом из-за отсутствия данных о влиянии этих препаратов  на риск рецидивирования нефролитиаза. Кроме
того, имеются указания на негативное влияние этих препаратов на состояние сердечно-сосудистой системы.

Комбинированная схема, включающая тиазидный диуретик и соль лимонной кислоты, обладает доказанным, но очень слабым
и отсроченным эффектом, не всегда приемлемым для клинического применения.

Терапия рецидивирующего нефролитиаза и сопутствующей остеодистрофии бисфосфонатами продемонстрировали сравни-
тельно высокую эффективность на фоне приемлемого уровня безопасности. Они могут рассматриваться как препараты выбора для
лечения ренальной остеодистрофии на фоне нефролитиаза. Также терапия бисфосфонатами представляется более эффективной по
сравнению с цитратами, назначенными как в режиме монотерапии, так и в сочетании с тиазидными диуретиками.

Обсуждается возможность комбинированного применения бисфосфонатов и тиазидных диуретиков, однако сведений об эф-
фективности и безопасности такого подхода пока недостаточно.
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Уремические токсины в крови больных с терминальной
стадией почечной недостаточности при дисбиозе кишечника 

Uremic toxins in blood of end
stage renal disease patients with
dysbiosis of digestive tract

A.V. Sivkov, V.N. Sinyukhin, 
S.V. Arzumanov, E.A. Stesyuk,
T.A. Korobova 

Numerous molecules, which are either
excreted or metabolized by the 
kidneys, accumulate in patients with
chronic kidney disease (CKD). ese
uremic retention molecules, 
contributing to the syndrome of 
uremia, may be classified according to
their site of origin, that is: endogenous
metabolism, microbial metabolism, 
or exogenous intake. Phenolic 
compounds such as phenylacetic acid,
phenol, and p-cresol are generated by
the partial breakdown of tyrosine and
phenylalanine by a wide range of 
intestinal obligate or facultative 
anaerobes, including the genera 
Bacteroides, Lactobacillus, Enterobacter,
Bifidobacterium, andespecially
Clostridium. It is well known that 
probiotics can modify intestinal 
microbiota and thus provide clinical
benefit for healthy individuals. 
However, their effect on patients with
renal disease has not been fully studied.
18 patients undergoing hemodialysis
(HD) treatment three times a week
were enrolled in the study. Dysbiosis in 
feces of patients was detected by
conventional culture-based methods.
Serum p-cresol levels were measured
by a protocol with a modification of
HPLC method of Niwa. e results
showed that HD patients without 
dysbiosis had the serum p-cresol level
of about 26,5±6.7 mcmol/l, while 
patients with high serum p-cresol 
levels of 53,5±15,5 mcmol/l had  
> 105 colony-forming units (CFU) of
Clostridium per gram of stool. 
Probiotic treatment appeared to have
reduced the serum p-cresol level to
15.6±5.1 mcmol/l. is preliminary
study demonstrates that HD patients
with dysbiosis have high serum levels
of p-cresol, and that probiotic 
treatment can reduce the serum level
of this compound.

арушение функции почек
является результатом сбоя
в работе системы внутри-
почечного метаболизма, что
сопровождается снижением
гломерулярной фильтрации,
тубулярной секреции и ре-

абсорбции. Это приводит к накопле-
нию в организме больного целого
ряда токсических соединений, кото-
рые оказывают влияние на все жиз-
ненно важные органы. Сердечно-
сосудистые и инфекционные ослож-
нения – это основные причины тяже-
лого течения хронической болезни
почек, возникающие в результате воз-
действия токсических соединений на
организм пациента [1]. В последнее
время принято считать, что токсины,
которые в больших количествах вы-
рабатываются бактериальной флорой
кишечника и не выводятся у больных
с хронической почечной недостаточ-
ностью (ХПН), проникают в крово-
ток и оказывают большое влияние 
на течение этого заболевания. В ос-
новном это конечные продукты гли-
кирования, фенолы и индолы [2].
Появились сообщения, которые сви-
детельствуют, что бактериальная на-
грузка и конечные продукты мета-
болизма кишечной флоры являются
звеном патогенеза хронической бо-
лезни почек [3,4], а живые культуры
пробиотиков обладают большим по-
тенциалом при лечении хронических
заболеваний [5]. Последние данные по
анализу микробной микрофлоры ки-
шечника показали наличие в ней трех
доминантных энтеротипов, которые
можно охарактеризовать как виды
Bacteroides, Prevotella и Ruminococcus
[3, 4] Установлено, что состав микро-

биоты кишечника в значительной 
степени зависит от потребляемой
пищи и окружающей среды и может
меняться в течение 24 часов в зависи-
мости от преобладающих компонен-
тов пищевого рациона. В желудочно-
кишечном тракте млекопитающих
микробиота взаимодействует с орга-
низмом хозяина через поверхность
слизиcтой кишечника и очень чув-
ствительна к внешним и внутренним
воздействиям, которые могут вызвать
нарушения во внутреннем гомеостазе
кишечника. Показано, что ее состав и
метаболическая активность могут
привести как к благотворному влия-
нию на организм хозяина (напри-
мер, выработка витаминов), так и 
оказать губительное воздействие
путем образования токсических про-
дуктов [3].

У больных с почечной недоста-
точностью высокая метаболическая
нагрузка на желудочно-кишечный
тракт в результате жизнедеятельно-
сти бактерий, неправильного питания
и влияния окружающей среды приво-
дит к сбою в работе энтероцитарного
барьера и повышению содержания
токсических соединений в организме
хозяина [6, 7, 8].

Предшественники уремических
токсинов образуются в результате
ферментации бактериями таких ами-
нокислот, как фенилаланин, тирозин
и триптофан. Это приводит к образо-
ванию пара-крезола (р-крезол), фе-
нола, индола, которые после
прохождения через кишечник и пе-
чень попадают в кровоток или в виде
материнской субстанции или в виде
конъюгатов (р-крезол сульфата, р-
крезол глюкуронида, фенил сульфата,
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фенил глюкуронида, индол сульфата,
индол глюкуронида) [8-13]. Эти со-
единения обладают провоспалитель-
ным эффектом – стимулируют
лейкоцитоз и дисфункцию эндотелия
[14-17]. Установлено, что длительное
течение дисбактериоза кишечника и
воспалительных процессов желудоч-
но-кишечного тракта приводит к пе-
ренасыщению ткани почек уреми-
ческими токсинами, тяжелому тече-
нию хронической болезни почек и со-
кращению промежутка времени до
наступления терминальной стадии
почечной недостаточности [17-20].
Следует признать наличие взаимо-
связи между провоспалительными ре-
акциями в желудочно-кишечном
тракте, дисбиозом кишечника и тече-
нием хронической болезни почек [20]. 

Гемодиализ не способен обеспе-
чить эффективную элиминацию тех
уремических токсинов, которые свя-
заны с белком, например, р-крезола и
индоксил сульфата. Содержание этих
соединений в крови коррелирует со
смертностью больных на гемодиализе
[21]. Больше всего это касается р-кре-
зола, повышенное содержание кото-
рого в организме больного с терми-
нальной ХПН ассоциируется с инфек-
цией, сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, смертностью [22, 23, 24].

Торможение процесса выра-
ботки уремических токсинов является
одним из эффективных путей сниже-
ния их концентрации в крови боль-
ных на гемодиализе. В этом отно-
шении наиболее эффективны пробио-
тики, влияющие на организм боль-
ного, пребиотики, включающие в себя
полисахариды, усиливающие рост по-
лезных для организма кишечных бак-
терий, синбиотики – комбинацию
пребиотиков и пробиотиков, которые
все вместе нормализуют внутрики-
шечную экологическую нишу и умень-
шают концентрацию токсичных про-
дуктов жизнедеятельности бактерий
[25,26]. Nomoto K. cчитает, что приме-
нение синбиотиков, пробиотиков и
пребиотиков при различных заболе-
ваниях, включая хроническую бо-
лезнь почек в ее терминальной
стадии, эффективно улучшает внут-

реннюю среду кишечника и, как след-
ствие этого, тормозит процессы веду-
щие к интоксикации организма [27]. 

В последнее время появились
данные о том, что в терминальной
стадии хронической болезни почек
наблюдается выраженное изменение
флоры именно толстого кишечника и
фекальной флоры, что также приво-
дит к синдрому избыточного бактери-
ального роста в тонком кишечнике
[28, 29, 30, 31]. Дисбиоз при ХПН свя-
зан с целым рядом причин: повыше-
нием уровня мочевины и поступле-
нием ее в толстый кишечник, что за-
канчивается ее гидролизом уреазой
микрофлоры и выделением большого
количества аммония, изменением рН
среды в кишечнике и возникновением
энтероколита. В результате толстый
кишечник становится основным
путем выделения оксалатов, а упо-
требление фосфат-связывающих пре-
паратов значительно изменяют внут-
реннюю среду всего кишечника. Все
это создает условия преимуществен-
ного роста для таких бактерий, как
клостридии, синтезирующих р-крезол.
Keddis MT. et al. cчитают, что повышен-
ные количества этого микроорганизма
очень часто встречается у больных с
хронической болезнью почек, находя-
щихся на гемодиализе, что может при-
вести к инфекции, вызванной этим
возбудителем, увеличению количества
осложнений и смертности [32].

Целью настоящего исследования
было изучение взаимосвязи содержа-
ния уремического токсина p-крезола
в крови больных с терминальной ста-
дией почечной недостаточности, на-
ходящихся на гемодиализе, при дис-
биозе кишечника на фоне примене-
ния пробиотиков и без них.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

ИССЛЕДОВАНИЯ

Количественное определение р-
крезола проводилось по модифици-
рованному методу Niwa [33]: к 1 мл
сыворотки крови больного добавля-
лось 100 мклитров дистиллированной
воды. Проба затем закислялась до pH
1,0 M раствором соляной кислоты и
насыщалась 1,0 г хлористого натрия.

После этого проводилась экстракция
пробы в этилацетат и она центрифу-
гировалась при 2000 оборотах в ми-
нуту. Различные количества надосад-
ка вводились в хроматограф. Для ко-
личественного определения р-крезола
была построена калибровочная кри-
вая в пределах концентраций 0-150
мкмоль/л. В качестве стандарта ис-
пользовался р-крезол фирмы Fluka.
Был приготовлен его водный раствор,
различные разведения которого про-
шли стандартную процедуру экстрак-
ции. Хроматографирование прохо-
дило на жидкостном хроматографе
фирмы Fennigan на колонке BDS Hy-
persil С18 в системе ацетонитрил –
вода (15/75) в изократическом режи-
ме при скорости потока 0.5 мл в ми-
нуту. Использовался диодно-матрич-
ный детектор, определение проводи-
лось при 280 нм, время удерживания
р-крезола составило 7,5 мин.

Посев кала на микрофлору прово-
дился по стандартой культуральной
микробиологической методике [34]. Вы-
делялись следующие микроорганизмы:
бифидобактерии, лактобактерии, кло-
стридии, патогенные энтеробактерии,
кишечная палочка (типичная, лактозо-
негативная, гемолитическая), энтеро-
кокки, золотистый стафилококк, другие
неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии, pseudomonas aeruginosa
дрожжеподобные грибы типа Candida.

В исследование вошли 18 паци-
ентов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности, которые прохо-
дили терапию в отделении оператив-
ной нефрологии и пересадки почки
ФГБУ «НИИ урологии» Минздрава
России. Статистическая достовер-
ность результатов оценивалась по
критерию Стьюдента с помощью про-
граммы «Статистика».

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

У больных, находящихся на ге-
модиализе, при посеве кала которых,
выявлен высокий титр клостридий 
(> 105 КОЕ), концентрация р-крезола в
сыворотке крови была 53,5±15,5
мкмоль/литр. При нормальном 
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титре клостридий (<105) его содержа-
ние составляло 26,5±6.7мкмоль/литр, а
у больных, постоянно принимающих
пробиотики (линекс по 2 капсулы 3
раза в день), – 15,6±5,1 мкмоль/литр
(рис.1) У всех трех групп больных
титры остальных видов микроорга-
низмов в были в пределах нормаль-
ных показателей, что согласуется с
ранее опубликованными данными,
согласно которым при посеве кала на
твердые питательные среды не было
выявлено достоверной разницы по
основным видам микроорганизмов
между больными на гемодиализе и
группой здоровых людей [35]. Полу-
ченные нами данные показывают, что
содержание р-крезола в сыворотке

крови у больных с терминальной ста-
дией ХПН в значительной степени за-
висит от титра клостридий в
желудочно-кишечном тракте. Это со-
гласуется с литературными данными.
Установлено, что фенольные соедине-
ния такие, как фенолуксусная кис-
лота, фенол, р-крезол образуются из
фенилаланина и тирозина целым
рядом облигатных и факультативных
анаэробов, обитающих в кишечнике и
включающих Bacteroides, Lactobacil-
lus, Enterobacter, Bifidobacterium. По-
давляющая часть этих веществ
вырабатывается Clostridium. Однако
процесс разложения ароматических
аминокислот микрофлорой кишеч-
ника имеет свои пределы. С термоди-
намической точки зрения он плохо
протекает в отсутствии неорганиче-
ский акцепторов электронов и может
происходить преимущественно в
аэробных условиях, когда моно- и
диоксигеназы инкорпорируют моле-
кулярный кислород в продукты раз-
личных реакций, что наблюдается при
ХПН. В связи с этим при терминаль-
ной стадии ХПН в кишечнике соз-
даются идеальные условия для
обитания этих видов микроорганиз-
мов [32, 36, 37]. Согласно нашим дан-
ным у больных с терминальной ХПН,

принимающих пробиотики, отмеча-
ется снижение концентрации р-кре-
зола. Это может быть только в том
случае, когда пробиотики каким-то
образом вмешиваются в процесс син-
теза или выведения р–крезола. Дей-
ствительно, в литературе появились
данные о том, что лактобактерии спо-
собны по неизвестному механизму
связывать или метаболизировать р-
крезол [38], а в опытах in vitro уста-
новлено, что инкубация р-крезола и
фенола с Streptococcus thermophilus
KB06, Lactobacillus acidophilus KB20,
Bifidobacterium longum KB71 снижает
содержание этих соединений [ 39].
Показано, что применение у больных
на гемодиализе препарата Lebenin, со-
держащего молочнокислые бактерии
приводит к снижению концентрации
уремических токсинов [35]. Все это в
определенной степени подтверждает
полученные нами результаты. 

Таким образом, полученные ре-
зультаты говорят о том, что высокая
концентрация р-крезола в сыворотке
крови больных с терминальной ста-
дией почечной недостаточности
может свидетельствовать о наличии у
больного дисбиоза кишечника. При-
менение пробиотиков снижает содер-
жание этого уремического токсина.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, уремические токсины, дисбактериоз кишечника.

Кey words: chronic renal failure, uremic toxins, intestinal dysbiosis.

Резюме:
При терминальной стадией почечной недостаточности в крови больных накапливается большое количество веществ, ко-

торые не выводятся почками. Эти соединения носят название уремических токсинов и их можно проклассифицировать в зави-
симости от места их происхождения как продукты эндогенного метаболизма, метаболизма микробов или экзогенной природы.
Фенольные соединения такие, как фенилуксусная кислота, фенол, паракрезол накапливаются в организме в результате метабо-
лизма тирозина или фенилаланина целым рядом облигатных или факультативных анаэробов, включающих представителей рода
Bacteroides, Lactobacillus, Enterobacter, Bifidobacterium и особенно Clostridium. Известно, что пробиотики нормализуют внутри-
кишечную микробиоту и оказывают благоприятный эффект на состояние практически здоровых субъектов. Это действие прак-
тически не изучено на больных с заболеваниями почек. В настоящее исследование вошли 18 больных, находящихся на лечении
гемодиализом (3 раза в неделю). Состояние дисбиоза диагностировалось стандартными микробилогическими культуральными
методиками. Концентрация паракрезола определялась методом жидкостной хроматогафии по модифицированному методу Niwa.
Было показано, что у больных без дисбиоза кишечника его содержание в сыворотке крови составляло 26,5±6,7 мкмоль/ л. У боль-
ных с высоким содержанием паракрезола (53,6±15,5 мкмоль/л) был выявлен дисбиоз кишечника с большим титром клостридий
в кале, превышающим 105 колоний образующих единиц (КОЕ) на грамм материала. Лечение пробиотиками уменьшало уровень
паракрезола до 15,6±5,1 мкмоль/л. 

Таким образом, содержание паракрезола повышено в сыворотке крови больных, находящихся на гемодиализе при наличии
дисбиоза кишечника. Лечение пробиотиками уменьшает концентрацию этого соединения.

Рис 1. Концентрация паракрезола в сыворотке
крови больных с терминальной стадией ХПН при
дисбиозе кишечника и при приеме пробиотиков.
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Осложнения пластики крайней плоти при коррекции дистальной
гипоспадии у детей

Complications of the 
preputioplasty in children with
distal hypospadias repair

I.M.  Kagantsov 

Surgery for distal forms of hypospadias
in children achieved significant 
results. High esthetic demand for
surgical correction is the reason for
increased use of preputioplasty by
child surgeons. This study is 
devoted to the complications of
preputioplasty and their surgical
correction and also to the systematic
analysis of the possible causes for
the complications.
Fifty patients were included in the
study, in which foreskin was 
preserved during the operation.
MAGPI operation was performed in
5 children (10%), TIP – in 26 (52%)
and shift urethroplasty - in 16
(32%). In 3 cases (6%) urethroplasty
was not carried out: one of the 
children was operated due to penile
curvature, in 2 patients – isolated
splitting of the foreskin was 
eliminated.  Foreskin reconstruction
technique was always identical for
all types of operations. Late results
were estimated in all patients.
Among 50 children complications
arose in 9 (18%) cases, repeated 
operative treatment was necessary
in 6 (12%) patients.
Preputioplasty during the correction
of the distal hypospadias in children
is a non-difficult supplementary
maneuver to the main operation
(urethroplasty). A proper selection
of patients for preputioplasty and its
implementation with suturing of the
foreskin in 3 layers could prevent the
most complications. Preputioplasty
complications don’t demand a 
complicated reconstruction and
could be easily eliminated.

егодня хирургия дистальных
форм гипоспадии у детей до-
стигла значительных успехов.
Имеется достаточно много
публикаций, в которых ав-
торы указывают на мини-
мальное количество ослож-

нений, приближающееся к 4-9% [1, 2].
Высокие требования к косметическому
результату хирургической коррекции
дистальных форм гипоспадии все чаще
вынуждает детских урологов прово-
дить пластику крайней плоти [3, 4, 5, 6].
Однако препуциопластика сама по себе
может привести к осложнениям, кото-
рые имеют свои особенности. Данная
работа посвящена осложнениям пре-
пуциопластики и их хирургической
коррекции, а так же систематизации и
анализу возможных причин возникно-
вения осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 1998 по 2012 годы в
урологическом отделении ГУ Респуб-
ликанская детская больница г. Сыктыв-
кара наблюдался 261 мальчик с гипо-
спадией, в возрасте от 11 месяцев до 14
лет. В исследование включены 50 паци-
ентов, у которых при операции сохра-
нена крайняя плоть. Больные  были
разделены на группы в зависимости от

применяемой пластики дистальной
уретры.

Операция MAGPI (meatal ad-
vancement glanuloplasty inclusive) про-
ведена у 5 (10%) детей, TIP (tubularized
incised-plate) - у 26 (52%), перемещаю-
щая уретропластика -  у 16 (32%). У
троих (6%) детей пластика уретры не
производилась, из них один опериро-
ван по поводу искривления полового
члена, и у двоих наблюдалось изолиро-
ванное расщепление крайней плоти.
Виды операции, применяемые в зави-
симости от формы гипоспадии, пред-
ставлены в таблице 1.

Техника реконструкции крайней
плоти применялась во всех случаях
одинаковая вне зависимости от вида
операции (рис. 1 а, б, в, г,). Производи-
лись разрезы по границе между внут-
ренним и наружным листком крайней
плоти на вентрально-боковой части,
так чтобы они легко сводились и при
сшивании не ущемляли головку поло-
вого члена. При закрытии раны сначала
ушивался внутренний, а затем наруж-
ный листок крайней плоти. Мы ис-
пользовали либо непрерывный, либо
узловой шов нитью Vicril 6/0. Опера-
цию заканчивали наложением цирку-
лярной давящей повязки. Катетери-
зация мочевого пузыря при пере-
мещающей уретропластике и методе

Таблица 1. Вид операции в зависимости от формы гипоспадии

Вид операции

MAGPI (n=5)

TIP (n=26)

Перемещающая 
уретропластика (n=16)

Препуциопластика без
уретропластики (n=3)

Всего (n=50)

Нормальное
расположение

меатуса

–

–

–

3

3 (6%)

Головчатая

5

–

11

–

16 (32%)

Венечная

–

19

5

–

21 (42%)

Стволовая

–

7

–

–

7 (14%)

Форма гипоспадии
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MAGPI производилась 1-3 дня, при
операции TIP  – семь суток. В 3-х слу-
чаях, когда пластика уретры не про-
изводилась, катетеризация потребо-
валась на 1 сутки.

Накопив определенный опыт
пластики крайней плоти, и получив ряд
осложнений, мы внесли изменения в
технику операции. При закрытии раны
после сшивания внутреннего листка
мы стали сшивать средний (мясистый)
слой крайней плоти и лишь затем на-
ружный листок. Подобным образом
пластика крайней плоти произведена у
последних 15 (30%) оперированных
нами пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отдаленные результаты оценены
у всех детей, включенных в исследова-

ние. Полученные данные показывают,
что при проведении операций с рекон-
струкцией крайней плоти нами не по-
лучено таких характерных осложне-
ний, как свищ уретры, меатостеноз и
расхождение головки. Однако мы
столкнулись с рядом осложнений, свя-
занных с пластикой крайней плоти, ко-
торые представлены в таблице 2.
Достоверных отличий в количестве
осложнений в зависимости от прове-
денной уретропластики нами не полу-
чено (р>0,05).

Полное расхождение крайней
плоти получено у двух пациентов 
(рис. 2). Одному пациенту через 6 меся-
цев произведено обрезание крайней
плоти, по настоянию родителей паци-
ентов. Второму пациенту произведена
повторная пластика крайней плоти,
при этом использовали пластику,

включающую сшивание среднего (мя-
систого) слоя крайней плоти, результат
оценен через 3 и 6 месяцев, осложне-
ний не отмечено.

Свищ крайней плоти отмечен так
же у двух пациентов. Оба ребенка про-
оперированы через 6 месяцев после
первой операции. Произведено иссече-
ние рубцовой ткани по краю дефекта в
крайней плоти на вентральной поверх-
ности и сшивание кожи внутреннего
листка, затем срединного слоя и наруж-
ного листка кожи крайней плоти. 
Результат операции нами оценен через
6 месяцев, осложнений не выявлено
(рис. 3 а-ж).

Неудовлетворительный космети-
ческий результат пластики крайней
плоти выявлен у 5 детей. При этом
стоит отметить, что у трех пациентов
оценка результата операции произво-
дилась оперирующим хирургом, тогда
как родителей пациентов не волновал
внешний вид крайней плоти и от пред-
ложенной коррекции они отказались.
У двух мальчиков внешний вид край-
ней плоти после операции не устраивал
ни хирурга, ни родителей пациентов и
им было произведено обрезание край-
ней плоти.

Формирования послеопераци-
онного фимоза мы не наблюдали.

Таким образом, из 50 детей, кото-
рым производилась пластика крайней
плоти, нами получены осложнения у 
9 (18%), а повторное оперативное лече-
ние потребовалось у 6 (12%) детям.

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые реконструкцию крайней
плоти описал Righini A. в 1969 г. [7].

Таблица 2. Осложнения, связанные с проведением пластики крайней плоти при 
коррекции дистальной гипоспадии у детей

Вид операции

MAGPI (n=5)

TIP (n=26)

Перемещающая 
уретропластика (n=16)

Препуциопластика без
уретропластики (n=3)

Всего (n=50)

Свищ
крайней

плоти

0

2(7,7%)

0

0

2 (4%)

Расхожде-
ние крайней

плоти

0

2(7,7%)

0

0

2 (4%)

Форма

0

0

0

0

0

Неудовлетвори-
тельный космети-
ческий результат

0
3(11,5%)

1(6,3%)

1(33,3%)

5(10,0%)

Всего

0

7(26,9%)

1(6,3%)

1(33,3%)

9(18,0%)

Осложнения пластики крайней плоти

Рис.1а. Линия разреза по границе между внутрен-
ним и наружным листком крайней плоти на вент-
рально-боковой части полового члена

Рис.1б. Вид после произведенного разреза по гра-
нице между внутренним и наружным листком
крайней плоти и законченной уретропластики и
пластики головки полового члена

Рис.2. Расхождение крайней плоти

Рис.1в. Вид после сшивания внутреннего листка
крайней плоти

Рис.1г. Окончательный вид после сшивания наруж-
ного листка крайней плоти
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С тех пор многие урологи используют
восстановление крайней плоти при
различных пластиках уретры по по-
воду гипоспадии [8, 9]. В последние де-
сятилетия все больше публикаций по
теме гипоспадии посвящены именно
косметическому аспекту результатов
операции, в том числе касающихся со-
хранения крайней плоти при желании
родителей пациентов [10]. Целый ряд
публикаций сообщает о довольно низ-
ком проценте осложнений после дан-
ной манипуляции [11, 12]. Мы выпол-
нили  6 повторных операций. При этом
три из них – это обрезание крайней
плоти. Данная операция не является
сложной даже для начинающих хирур-
гов, только осваивающих хирургию 
полового члена, для пациентов не тре-
буется длительное пребывание в ста-
ционаре, и сопровождается коротким

послеоперационным периодом. 
Еще в трех случаях мы произвели

повторную реконструкцию крайней
плоти с положительным результатом.
Только у трех больных  мы не смогли
сохранить крайнюю плоть, несмотря
на пожелания родителей. Тем не менее,
у всех пациентов результат лечения ги-
поспадии положительный, т.к. ослож-
нений уретропластики не отмечено ни
у одного пациента.

Все вышеизложенное можно сум-
мировать в несложном алгоритме дей-
ствий, которого необходимо придер-
живаться при возникновении ослож-
нений после проведения пластики
крайней плоти, при условии успешной
уретропластики (рис. 4). Как видно из
данного алгоритма при возникновении
осложнений их устранение возможно
двумя несложными операциями: по-
вторной пластикой крайней плоти или
циркумцизией. Выбор любой из них не
влияет на конечные данные, т.к. ре-
зультат лечения гипоспадии в любом
случае будет положительным.

Отдельно хотелось бы отметить,
что у наших больных не выявлено на
данный момент ни одного случая фи-
моза, хотя публикации других авторов
сообщают о нередком возникновении

затруднения открытия головки поло-
вого члена после проведения препу-
циопластики [13, 14]. Мы считаем, что
по мере взросления наших пациентов
в пубертате у кого-то из них может воз-
никнуть  фимоз и им будет необходимо
выполнить обрезание. Однако это про-
изойдет после прохождения ими того
критического возраста, когда важно
ощущать себя в кругу сверстников пол-
ноценным, "таким же как все". А нор-
мальный вид полового члена не будет
способствовать формированию у них
комплексов и психологической травмы.

По мере накопления опыта пре-
пуциопластики при коррекции гипос-
падии у детей нами была выяв-
лена форма расщепления крайней
плоти, при которой, на наш взгляд, ее
сохранение не показано (рис 5 а, б). Это
стало возможно благодаря тщатель-
ному документированию с помощью
фотографий внешнего вида полового
члена в различных ракурсах до опера-
тивного лечения. При ретроспектив-
ном анализе мы выявили, что
неудовлетворительный косметический
результат связан именно с этим вари-
антом неправильно сформированной
крайней плоти.

В этом случае  в центре капюшона
крайней плоти может быть складка, ко-

Рис.3 а, б. Венечная гипоспадия. Вид до операции.
Рис.3 в. Венечная гипоспадия. Вид
непосредственно после операции
TIP с реконструкцией крайней плоти.

Рис.4. Алгоритм при осложнениях, возникающих после пластики крайней плоти при коррекции гипоспадии у детей

Рис.3 г, д. Венечная гипоспадия. Свищ крайней плоти

Рис.3 е, ж. Венечная гипоспадия. Внешний вид через
6 месяцев после устранения свища крайней плоти

Рис.5 а, б. Форма расщепления крайней плоти, при
которой не показана операция по ее сохранению

а б в г д

е ж

а б
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торая как бы указывает на то место, где
должна располагаться головка поло-
вого члена в случае окончательного
формирования препуция. Но самое
главное, мясистая срединная часть
крайней плоти неравномерно распре-
делена между наружным и внутренним
листками крайней плоти, т.е. она как
бы эктопирована в виде "комочка" на
дорсальной поверхности. При прове-
дении препуциопластики при таком
варианте крайняя плоть получается в
виде "горбика" над головкой на дор-
сальной поверхности полового члена,
иногда даже создается ощущение
имеющегося искривления головки.
Края расщепленной крайней плоти при
этом истончены, в виду отсутствия
между наружным и внутренним лист-
ками среднего слоя и вследствие этого

имеют скудное кровоснабжение. Недо-
статочное кровоснабжение в краях
такой крайней плоти может являться
причиной полного или частичного ее
расхождения после пластики. В послед-
ние полтора года, когда сталкиваемся с
таким вариантом развития крайней
плоти, мы всегда отговариваем родите-
лей от препуциопластики, чтобы не
идти на заведомо неудовлетворитель-
ный косметический результат.

Как было уже сказано, последним
15 (30%) оперированным пациентам
мы сшивали при препуциопластике
крайнюю плоть в три слоя, при повтор-
ной пластике крайней плоти нами
также соблюдался этот нюанс опера-
ции. Немаловажным так же являлся
отбор пациентов в зависимости от
строения крайней плоти. 4 пациентам

было отказано в препуциопластике в
связи с неблагоприятным строением
препуция. При выполнении этих усло-
вий  в последней серии не было  ни од-
ного осложнения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пластика крайней плоти при кор-
рекции дистальной гипоспадии у детей
является не сложным дополнительным
маневром к основной операции – урет-
ропластике. При дифференцирован-
ном подходе к показаниям препу-
циопластики и проведении ее с сшива-
нием крайней плоти в три слоя риск
осложнений минимален. Осложнения
препуциопластики не требуют слож-
ной повторной реконструкции и легко
могут быть устранены. 
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Резюме:
Хирургия дистальных форм гипоспадии у детей достигла значительных результатов. Высокое требование к косметическому ре-

зультату хирургической коррекции дистальных форм гипоспадии все чаще вынуждает детских урологов проводить пластику крайней
плоти. Данная работа посвящена осложнениям препуциопластики и их хирургической коррекции, а так же систематизации и анализу
возможных причин возникновения осложнений.

В исследование включены 50 пациентов, у которых при операции сохранена крайняя плоть. Операция MAGPI проведена у 5
(10%) детей, TIP - у 26 (52%), перемещающая уретропластика была применена у 16 (32%). У троих (6%) детей пластика уретры не про-
изводилась, из них один оперирован по поводу искривления полового члена, и у двоих наблюдалось изолированное расщепление край-
ней плоти. Техника реконструкции крайней плоти во всех случаях была одинаковая вне зависимости от вида операции. Отдаленные
результаты оценены у всех детей, включенных в исследование. Из 50 детей, которым производилась пластика крайней плоти,  ослож-
нения отмечены  у 9 (18%) пациентов, а повторное оперативное лечение потребовалось  6 (12%) детям.

Пластика крайней плоти при коррекции дистальной гипоспадии у детей является несложным дополнительным маневром к ос-
новной операции – уретропластике. При дифференцированном подходе к показаниям препуциопластики и проведении ее с сшиванием
крайней плоти в три слоя риск осложнений минимален. Осложнения препуциопластики не требуют сложной повторной реконструкции
и могут быть легко устранены.
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Энурез – теоретические основы и практические рекомендации

Enuresis—theoretic background
and practical guidelines

T.N. Garmanova, 
V.A. Shaderkina 

Nocturnal polyuria, nocturnal detrusor

overactivity and high arousal

thresholds are central in the 

pathogenesis of enuresis. An 

underlying mechanism on the

brainstem level is probably common

to these mechanisms. Enuretic 

children have an increased risk for

psychosocial comorbidity. The 

primary evaluation of the enuretic

child is usually with no radiology or

invasive procedures required. The

first-line treatment, once the few

cases with underlying disorders,

such as diabetes, kidney disease or

urogenital malformations, have

been ruled out, is the enuresis alarm

and desmopressin, which has a 

definite curative potential but 

requires much work and motivation.

For families not able to comply with

the alarm, desmopressin should be

the treatment of choice. In therapy-

resistant cases, combined therapy

including neuromatabolits needs to

be ruled out, and then anticholinergic

treatment—often combined with

desmopressin—can be tried. In 

situations when all other treatments

have failed, imipramine treatment is

warranted.

очное недержание мочи
(энурез) достаточно часто
встречающееся заболева-
ние у детей, его лечением
занимаются врачи многих
специальностей – детские
урологи, нефрологи, пе-

диатры, неврологи. 
Ночное недержание мочи (более

3-х эпизодов в неделю) встречается у
10% детей в возрасте до 7 лет и яв-
ляется причиной психических и эмо-
циональных проблем у детей и
членов их семей. Распространен-
ность недержания мочи уменьша-
ется с возрастом. Так, у детей в
возрасте 4,5 лет ночное недержание
мочи (менее 2 «мокрых» ночей в не-
делю) встречается в 21% случаев, а в
возрасте 9 лет – только у 8% детей.
Более частое ночное недержание
мочи отмечается у 8% детей в воз-
расте 4,5 лет и у 1,5% детей в воз-
расте 9,5 лет [1]. По данным других
авторов спонтанное выздоровление
к подростковому возрасту отмечается
у 15–17% детей [2]. В то же время по-
стоянный энурез сохраняется у 50%
пациентов старшего возраста, что
указывает на склонность заболева-
ния к рецидивированию [2, 3]. У
мальчиков энурез встречается в 1,5–
2 раза чаще, чем у девочек [4, 5].
Нижняя граница возраста для поста-
новки диагноза энуреза не опреде-
лена, однако принято считать, что
данная проблема приобретает кли-
ническое значение примерно с 5 лет
[5]. Причины, по которым нужно ак-
тивно заниматься лечением этого за-
болевания, заключаются в том, что
энурез нарушает самооценку ре-
бенка, его социальную адаптацию,
что приводит к тяжелым депрессиям
как у него самого, так и у родителей.

При отсутствии лечения энурез
может персистировать, у взрослых
частота встречаемости этого заболе-
вания составляет 2–3% [5]. Поэтому
необходима комплексная терапия,
которая помогает избежать серьез-
ных последствий для физического и
психологического благополучия ре-
бенка.

В настоящее время согласно
определению Международного об-
щества по проблемам недержания
мочи у детей (International Children’s
Continence Society – ICCS) энурез –
это непроизвольное интермитти-
рующее мочеиспускание во время
сна у ребенка старше 5 лет [6]. Ниже
представлено определение комитета
ICCS в отношении других не менее
важных терминов, касающихся не-
держания мочи:

• Моносимптомный энурез (МСЭ)
– энурез при отсутствии каких-либо
симптомов нарушения функции
нижних мочевых путей. Пациенты с
МСЭ дифференцируются по следую-
щим признакам: 

– с ночной полиурией или без
нее; 

– с наличием или отсутствием
реакции на терапию десмопресси-
ном; 

– с наличием или отсутствием
нарушений пробуждения; 

– с наличием или отсутствием
дисфункции мочевого пузыря. 

• Немоносимптомный энурез
(НМСЭ) – энурез в сочетании с дру-
гими симптомами нарушения функ-
ции нижних мочевых путей, которые
в основном проявляются в дневное
время [5].

• Ночная полиурия – гиперпро-
дукция мочи ночью, определяемая
как превышение ночного диуреза



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

103

более чем на 130% от эффективной
емкости мочевого пузыря в соответ-
ствии с возрастом. 

• Гиперактивный мочевой пу-
зырь (ГАМП) – ургентное и частое
мочеиспускание с или без недержа-
ния мочи.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

ЭНУРЕЗА

Причины ночного недержания
мочи до конца неясны. Энурез яв-
ляется результатом комбинации сле-
дующих предрасполагающих факто-
ров: полиурии, дисфункции моче-
вого пузыря и трудностей пробужде-
ния. 

У части детей с энурезом отме-
чается образование непропорцио-
нально большого количество мочи в
ночное время. Это объясняется от-
сутствием ночной продукции анти-
диуретического гормона гипофиза –
вазопрессина [7]. Также известно,
что ночное недержание мочи может
возникнуть и у «сухих» детей из-за
чрезмерного употребления жидко-
сти перед сном [8]. Применение ва-
зопрессина (аналога десмопрессина)
позволяет детям с недержанием
мочи (особенно с полиурией) оста-
ваться ночью сухими [9]. Однако
особенности патогенеза ночного не-
держания мочи нельзя объяснить
только снижением уровня вазопрес-
сина, т.к. не все дети с энурезом
имеют полиурию [10]. Некоторые
«сухие» дети имеют ноктурию, а не
энурез [11] и при наличии полиурии
не понятно, почему дети не просы-
паются для мочеиспускания.

У многих детей ночное недер-
жание мочи вызывается не перепол-
нением мочевого пузыря, а ночной
гиперактивностью детрузора. Кос-
венным свидетельством этого яв-
ляется высокая частота энуреза и
ургентного недержания мочи у од-
ного и того же ребенка [12], а также
уменьшением объема порции моче-
испускания у детей с энурезом по
сравнению с детьми без энуреза [13].
Гиперактивность мочевого пузыря
подтверждается при проведении

уродинамических исследований у
детей с рефрактерным к лечению
энурезом [14]. 

Как правило, у детей с энуре-
зом отмечается нарушение сна (фаза
пробуждения), что мешает им ночью
проснуться для посещения туалета
[15]. Ночное недержание мочи у ре-
бенка может быть обусловлено и
«глубоким сном», что подтвержда-
ется наблюдениями родителей и дан-
ными исследований по оценке объек-
тивных порогов пробуждения [16,17].
Нарушение фазы пробуждения мо-
жет быть обусловлено самими сти-
мулами (в данном случае, полный
или гиперактивный мочевой пу-
зырь), которые действуют как посто-
янный раздражитель, и организм, в
конечном итоге, перестает на них
реагировать.

Расстройство пробуждения мо-
жет быть следствием нарушений
координации сна на уровне ствола
головного мозга. В настоящее время
появились доказательства того, что
за базовое нарушение функциониро-
вания ствола головного мозга отве-
чают три структуры: голубое пятно
(LC), играющее основную роль в
пробуждении ото сна, норадренерги-
ческая группа нейронов в верхних
отделах моста [19] и центр мочеис-
пускания [20], который координи-
рует рефлекс мочеиспускания и
функционально и анатомически пе-
рекрывается c LС. Голубое пятно
также имеет аксональные связи с
клетками гипоталамуса, которые
продуцируют вазопрессин [21]. В по-
следнее время активно проводятся
работы по изучению изменений в
этой области мозга у детей с недер-
жанием мочи [22, 23]. 

В настоящее время выделяют
два основных типа энуреза:

• Энурез, при котором ночная
полиурия связана с низким уровнем
вазопрессина в течение ночи и высо-
кой вероятностью ответа на терапию
десмопрессином.

• Энурез, при котором емкость
мочевого пузыря меньше возрастной
нормы, что связано с гиперактив-
ностью мочевого пузыря. Этот вид

энуреза схож с подтипом НМСЭ с
проявлениями симптомов нижних
мочевых путей, со сниженным отве-
том на десмопрессин и более высо-
кую вероятность ответа на тера-
пию принудительного пробуждения
[18].

Энурез так же может быть об-
условлен рядом заболеваний: в ред-
ких случаях это могут быть болезни,
сопровождающиеся полиурией (са-
харный или несахарный диабет, нео-
лигурическая почечная недостаточ-
ность и др.) [24], инфекция мочевы-
водящих путей (ИМП), запоры [25],
нейрогенный мочевой пузырь, по-
роки развития мочевых путей (кла-
паны уретры), храп или апноэ во
время сна [26].

В последнее время все больше
внимания уделяют изучению психо-
логических факторов и стресса в раз-
витии и персистировании энуреза у
детей [6].  Однако в ряде исследова-
ний последних лет показано, что не
психологические факторы ведут к
энурезу, а напротив – энурез приво-
дит к поведенческим аномалиям и
социальной дезадаптации, причем
нарушения поведения у детей 5 лет и
старше отмечаются вне зависимости
от частоты энуреза [26, 27]. Установ-
лено, что после излечения от энуреза
у детей обычно наблюдаются поло-
жительные психологические измене-
ния [28].

ЛЕЧЕНИЕ ЭНУРЕЗА

Методы лечения энуреза осно-
ваны на коррекции патогенетиче-
ских механизмов заболевания.

Препаратом первой линии ле-
чения энуреза является десмопрес-
син. Это аналог гормона вазопрес-
сина, имеющего антидиуретический
эффект [29]. Как правило, этот пре-
парат позволяет полностью выле-
чить заболевание у 1/3 детей с эну-
резом, у 1/3 пациентов имеется ча-
стичный ответ, а 1/3 больных этот
препарат не помогает. Механизм
действия десмопрессина заключа-
ется в снижении продукции мочи,
поэтому ночная полиурия является 
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прогностическим фактором эффек-
тивности лечения [30]. Существуют
доказательства действия десмопрес-
сина на центральную нервную си-
стему [31]. Препарат практически не
имеет побочных эффектов, даже
если используется в течение не-
скольких месяцев и лет [32]. Однако
при приеме препарата в сочетании с
чрезмерным потреблением жидко-
сти может возникнуть гипонатрие-
мия [33].

Холинолитики являются тера-
пией второй линии в лечении эну-
реза. Первые результаты приме-
нения этой группы препаратов
были не достаточно обнадеживаю-
щими [34], но в настоящее время
есть подтверждение того, что толте-
родин эффективен в качестве до-
полнительной терапии в лечении
энуреза у детей, которые не отве-
тили на терапию десмопрессином
[35]. Другими часто применяемыми
препаратами данной группы яв-
ляются оксибутинин и пропиверин,
но их применение может ослож-
ниться развитием констипации и
ИМП в связи с увеличением объема
остаточной мочи.

Антидепрессант имипрамин
также успешно используется в лече-
нии энуреза. По данным плацебо-
контролируемых исследований про-
цент ответа на лечение составляет
около 50% [36]. Причина эффектив-
ности данного препарата также до
конца не ясна, но, скорее всего, она
основана на норадренергическом
действии препарата на уровне голов-
ного мозга [37]. В настоящее время
имипрамин используется строго в
терапии устойчивого энуреза, так
как побочные эффекты (в основном
изменения настроения), достаточно
выраженны, а передозировка может
оказаться фатальной [37].

Необходимым условием для
успешного лечения энуреза яв-
ляется поведенческая терапия, т.е.
нормализация потребления жидко-
сти и выработка правильных навы-
ков мочеиспускания [38]. Однако на
сегодняшний день доказательств
эффективности этого подхода недо-

статочно [39]. Тем не менее пове-
денческая терапия не вредит ре-
бенку и позволяет уменьшить
ночное недержание мочи.

У детей, которым сложно про-
снуться ночью, когда у них по-
является позыв на мочеиспускание,
эффективно применение аларм-те-
рапии. Основная концепция этого
методы проста: первая капля мочи,
которая достигает детектора влаги
в постели или на нижнем белье, вы-
зывает сильный (обычно акустиче-
ский) стимул, тем самым посте-
пенно учит пациента просыпаться
вместо того, чтобы мочиться в по-
стель. Большинство детей с энуре-
зом, которые успешно лечатся
применением аларм-терапии, затем
начинают просыпаться самостоя-
тельно и происходит смена энуреза
на ноктурию [40]. Доля положи-
тельно ответивших на лечение па-
циентов колеблется от 50 до 80%
[41], и большинство детей, которые
ответили на данную терапию, мож-
но считать излеченными [42]. Веро-
ятность успешного применения
аларм-терапии больше, если ребе-
нок и семья достаточно мотивиро-
ваны.

Для усиленного лечения эну-
реза иногда требуется комплексный
комбинированный подход с приме-
нением следующих групп препара-
тов: нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП); ней-
рометаболиты (ГАМК–эргические
средства); витамины В6, В15, В2, В1,
А, Е, анаболические препараты –
оротат калия или карнитин. Однако
многие из этих препаратов имеют
ограничения. Так, например, НПВП
оказывает ульцерогенное действие,
влияет на агрегацию тромбоцитов и
др. В связи с этим самыми безопас-
ными остаются препараты группы
нейрометаболитов, к которым от-
носится Пантокальцин – агонист
ГАМК–b–рецепторов. Активация
ГАМК–b–рецепторов проявляется
со стороны ЦНС улучшением мета-
болических и биоэнергетических
процессов в нервных клетках и
уменьшением поведенческих рас-

стройств, со стороны мочевыдели-
тельной системы отмечается поло-
жительное влияние на детрузорно–
сфинктерную диссинергию с пре-
кращением расстройства акта моче-
испускания в дневное и ночное
время. Пантокальцин нормализует
функцию мочевого пузыря при пол-
лакиурии, императивных позывах,
императивном мочеиспускании, не-
держании мочи и энурезе. Кроме
того, препарат эффективен при ги-
пермоторных нарушениях функции
мочевого пузыря, т.к. угнетает по-
вышенный пузырный рефлекс и
тонус детрузора, а также повышает
устойчивость организма к гипоксии
и обладает седативным эффектом
(снижение спонтанной двигатель-
ной активности, уменьшение фен-
аминовой гиперактивности). Отли-
чительной характеристикой Панто-
кальцина, яляется отсутствие выра-
женных побочных эффектов и серьез-
ных противопоказаний. Примене-
ние данного препарата особенно
оправдано у детей с коморбидными
состояниями, такими как синдром
дефицита внимания и гипереактив-
ности, неврозоподобные состояния,
психовегетативный синдром, эпи-
лепсия. Согласно данным прове-
денных исследований положитель-
ный суммарный эффект при ком-
бинированном лечении больных
энурезом с психоневрологической
симптоматикой достигается в 86%
случаев [5]. В этом же исследовании
было показано, что применение
Пантокальцина позволяет увели-
чить количество «сухих ночей» при
энурезе в 5-10 раз, среднеэффек-
тивный объем мочевого пузыря – в
3 раза, снизить аффективную и пси-
хомоторную возбудимость, растор-
моженность, раздражительность и
агрессивность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, диагностика и
лечение энуреза представляют собой
достаточно сложную проблему, тре-
бующую много времени и внимания,
как со стороны пациента, так и со
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стороны врача. В основе патогенеза
энуреза выделяют три основных ме-
ханизма: гиперпродукция мочи в
ночное время, дисфункция мочевого
пузыря и нарушение процесса про-
буждения при возникновении по-
зыва на мочеиспускание. Лечение

энуреза основано на выявлении при-
чин заболевания и их коррекции. Од-
нако, в некоторых случаях для
успешного лечения энуреза недоста-
точно лишь одного метода или ле-
карственного средства, требуется
комплексная терапия с применением

нескольких групп препаратов, кото-
рая дает наилучший эффект. При на-
личии сопутствующих нервно–пси-
хических расстройств у детей с эну-
резом оправдано назначения ком-
плексной терапии с применением
Пантокальцина. 

Резюме:
Ночное недержание мочи (энурез) достаточно часто встречающееся заболевание у детей, его лечением занимаются не только

детские урологи, но и нефрологи, педиатры, неврологи. Согласно определению Международного общества по проблемам недер-
жания мочи у детей (ICCS) энурезом считается непроизвольное интермиттирующее мочеиспускание во время сна у ребенка старше
5 лет. Это состояние встречается у 10% детей в возрасте до 7 лет и является причиной психических и эмоциональных трудностей
у детей и членов их семей. Распространенность недержания мочи уменьшается с возрастом. У детей в возрасте 4,5 лет ночное не-
держание мочи встречается в 21% случаев, тогда как в возрасте 9 лет – только у 8% детей.

В настоящее время считается, что в патогенезе энуреза основными факторами являются ночная полиурия, ночная гипер-
активность детрузора и высокий порог пробуждения. Возможно, в основе всех этих проявлений лежат нарушения на уровне цент-
ральной нервной системы. Препаратом первой линии в лечении заболевания, в случае отсутствия сопутствующих заболеваний,
которые могут быть его причиной (сахарный диабет, заболевания почек, аномалии мочеполовой системы) является десмопрессин.
При наличии сопутствующих нервно–психических расстройств у детей с энурезом оправдано назначения комплексной терапии с
применением Пантокальцина. Также применяются холинолитики, антидепрессанты, поведенческая и аларм-терапия.
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