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Введение
До недавнего времени считалось аксиомой, что терапия

тестостероном противопоказана больным раком предста-
тельной железы (РПЖ) [1]. Это было основано на прочных
исторических традициях и немногочисленных исследова-
ниях с малой степенью доказательной базы. Все большая
актуализация вопросов дефицита андрогенов, в особенно-
сти у пожилых мужчин, определяет необходимость более
детального изучения влияния тестостерона на процессы
дифференцировки и пролиферации злокачественных кле-
ток, а также возможности назначения заместительной те-
рапии тестостероном пациентам с раком простаты [2–4].

РПЖ является одним из наиболее часто встречающихся
онкологических заболеваний среди мужчин [5]. В развитии
процессов интраэпителиальной неоплазии ткани железы иг-
рают роль разные факторы, в том числе и уровень андроге-
нов [6]. Одним из важнейших открытий в области изучения
этих сложных взаимоотношений послужила работа C.Hug-
gins, который в 1941 г. показал, что хирургическая кастрация
и инъекции эстрогенов приводят к значительному регрессу
опухоли, о чем свидетельствовало снижение уровня кислой
фосфатазы в сыворотке крови [7]. Это исследование послу-
жило введению андроген-депривационной терапии в каче-
стве стандартного метода лечения при раке простаты.

Попытки исследования роли андрогеновых рецепторов
в онкогенезе предпринимаются уже давно. На сегодняш-
ний день известно около 60 различных вариантов мутаций
андрогеновых рецепторов, которые описаны у пациентов

с верифицированным раком простаты. На мышах в экспе-
рименте было показано, что у животных со сверхэкспрес-
сией нормальных андрогеновых рецепторов развивались
предраковые процессы, в частности интраэпителиальная
неоплазия ткани железы, но само заболевание не возника-
ло. В то же время Han и соавт. установили, что экспрессия
мутантного варианта адрогеновых рецепторов E231G при-
водила к развитию аденокарциномы [8].

Глубинные молекулярные механизмы воздействия андро-
генов на онкогенез до сих пор мало изучены. Наиболее рас-
пространенной является теория так называемого злокаче-
ственного переключателя, также основанная на мутациях
андрогеновых рецепторов и нарушениях их экспрессии. 
Во время злокачественной трансформации нормальный па-
ракринный механизм действия гормона заменяется на ауто-
кринный. Андрогензависимые процессы пролиферации
эпителиальных клеток становятся автономными, и эти
клетки перестают зависеть от андрогенных влияний [9].

Влияние уровня самих андрогенов на онкогенез могут
косвенно подтвердить и данные некоторых генетических
исследований, продемонстрировавших ассоциацию рака
простаты с увеличением экспрессии таких белков, как ци-
тохром Р450с17, 17b-гидроксистероиддегидрогеназа, уча-
ствующих в синтезе андрогенов [10].

Интересно, что по результатам современных экспери-
ментальных исследований к увеличению риска рака про-
статы приводит как повышенный уровень андрогенов, так
и его снижение. Y.Zhou и соавт. установили, что любое от-
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Проблема дефицита тестостерона (или гипогонадизма) остается одной из актуальнейших в урологии. Известно, что дефицит тестостерона ассо-
циирован со снижением либидо, потерей мышечной массы и минеральной плотности костной ткани, а также с возникновением депрессивных рас-
стройств. Низкий уровень тестостерона сочетается с увеличением инсулинорезистентности, уровня триацилглицеридов, избыточной массой тела.
Тем не менее назначение заместительной гормональной терапии тестостероном часто бывает невозможно из-за опасений урологов, связанных с
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Abstract
The problem of testosterone deficiency (or hypogonadism) remains one of the most urgent in urology. It is known that testosterone deficiency is associated with
a decrease in libido, loss of muscle mass and bone mineral density, as well as with the onset of depressive disorders. A low level of testosterone is combined
with an increase in insulin resistance, a level of triacylglycerides, an excess body weight. Nevertheless, the appointment of hormone replacement therapy with
testosterone is often impossible because of fears of urologists associated with the existence of a hypothesis about certain interrelations between the develop-
ment of prostate cancer and the level of androgens.
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клонение уровня тестостерона от нормальных физиологи-
ческих значений влечет увеличение вероятности предра-
ковых состояний и РПЖ [11].

Основополагающей моделью понимания процессов, ле-
жащих в основе взаимоотношений андрогенов с опухоле-
выми клетками, стала модель накопления, описанная
А.Morgentaler и А.Traish [12]. Эта модель подчеркивает на-
личие парадоксального участия в развитии рака простаты
как слишком высоких концентраций андрогенов, так и
слишком низких.

О связи уровня тестостерона с развитием РПЖ говорят
многие ретроспективные исследования. В работе P.Stattin и
соавт. были проанализированы данные по сывороточному
уровню тестостерона более 2 млн европейцев и оценены
риски возникновения рака простаты. Более высокий уро-
вень циркулирующего тестостерона оказался связан с
уменьшением риска возникновения заболевания [13].

Недавно два исследования наглядно продемонстрирова-
ли защитный эффект увеличения сывороточного тестосте-
рона у мужчин с гипогонадизмом. Интересно, что по дан-
ным D-J.Yassin и соавт., в группе пациентов с гипогонадиз-
мом, получавших терапию эндогенным тестостероном,
степень злокачественности рака была ниже, в то же время
низкие уровни тестостерона в сыворотке были ассоцииро-
ваны с увеличением риска возникновения РПЖ [14].

Особого внимания требует проблема назначения тесто-
стерона пациентам с диагнозом РПЖ. Часто урологи отка-
зываются от данного вида терапии ввиду определенных
опасений по поводу рецидива рака. Сопутствующие анд-
рогенному дефициту состояния, указанные ранее, суще-
ственно снижают качество жизни больных и приводят к
усилению депрессии.

В исследовании P.Agarwal и соавт. [15] не было обнару-
жено случаев рецидива РПЖ у пациентов, получавших
андрогенную терапию. M.Khera и соавт. [16] также не об-
наружили случаев рецидива рака в группе из 57 мужчин с
гипогонадизмом, получавших гормональную терапию.

А.Pastuszak и соавт. [17] исследовали больных с гипого-
надизмом после перенесенной простатэктомии (n=152), из
которых 103 человека принимали гормональную замести-
тельную терапию тестостероном, а 43 – вошли в группу
сравнения. Все пациенты основной группы получали
трансдермальный тестостерон в течение 36 мес. Следует
отметить, что деление существовало и внутри основной
группы: 77 человек имели низкий/средний риск рака про-
статы, а 26 – высокий. Значительное повышение уровня
простат-специфического антигена (ПСА) наблюдалось в
обеих подгруппах основной группы, но не было зафикси-
ровано в группе сравнения, в то же время в данной группе
было в 2 раза больше случаев рецидива заболевания. Не-
смотря на то что эти данные предварительные, они позво-
ляют предположить отсутствие взаимосвязи между на-
значением гормональной терапии и увеличением количе-
ства рецидивов заболевания, однако требуются больший
набор пациентов и лучшие условия рандомизации.

Более серьезную проблему представляет назначение те-
стостерона больным после лучевой терапии. Хорошо из-
вестны феномены, встречающиеся у пациентов, получаю-
щих лучевую терапию после РПЖ, когда периодическое
увеличение уровня ПСА может приводить к ошибкам и пу-
танице в отношении диагностики рецидивов опухоли [18].

Исследовательской группой во главе с Baylor [19] были
проанализированы данные 13 пациентов с гипогонадиз-
мом, принимавших тестостерон после брахитерапии (БТ)
или лучевой терапии. Четверо пациентов имели низкий
риск рецидива, 7 – средний и 2 – высокий. Значительных
изменений уровня ПСА не было зафиксировано в течение
6,73 года (медиана – 2,5 года).

Важно отметить, что обсуждается возможность значе-
ния поддержания уровня андрогенов на постоянном уров-
не, что может стать лучшим способом в контроле рака
простаты и предотвращении его развития. M.Khera и
W.Song [20] показали в экспериментальных условиях, что
поддержание постоянного уровня тестостерона на нор-
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Результаты работ, описывающих опыт проведения терапии тестостероном у больных РПЖ в анамнезе

Автор, год Число пациентов Проведенное
лечение

Медиана наблю-
дения, мес

Сумма баллов по
Глисону (число

пациентов)
ПСА до (и после)
лечения, нг/мл

Тестостерон до (и
после) лечения,

нг/дл

P.Agarwal, M.Oefe-
lein, 2005 [15] 10 РПЭ 19

6 (2)
7 (7)
8 (1)

<0,1 (<0,1) 197 (591)

M.Khera, 2009 [16] 57 РПЭ 13
≤6 (24)
7 (26)
8 (4) 

0,005 (0,005) 225 (459)

A.Pastuszak и со-
авт., 2013 [17] 103 РПЭ 27,5

<6 (1)
6,7 (72)
≥8 (9)

0,004 (0,007) 261 (460)

M.Sarosdy, 2007
[24] 31 БТ 60

5 (3)
6 (19)
7 (6) 

н/д (<1) 188 (489)

F.Balbontin и со-
авт., 2014 [25] 20 БТ 31

≤6 (16)
7 (3)
8 (1) 

0,7 (0,1) 343 (587)

A.Pastuszak и со-
авт., 2013 [19] 13 БТ и ДЛТ 29,7

6 (4)
7 (7)
8 (2)

0,3 (0,66) 178 (368)

A.Pastuszak и со-
авт., 2015 [26] 98 БТ и ДЛТ 40,8

≤6 (47)
7 (28)
8 (7)
9 (4)

0,08 (0,09) 209 (420)

A.Kaplan и соавт.,
2014, 2015 [27, 28] 1181 РПЭ, ДЛТ, БТ, АН

и ВТ 72
х/д (9752)

у/д (87 786)
п/д (50 635)

н/д н/д

A.Morgentaler,
E.Rhoden, 2006 [29] 13 АН 30 6 (12)

7 (1) 5,5 (3,6) 238 (664)

R.Kacker и соавт.,
2016 [30] 28 АН 38,9 6 (22)

7 (6) 3,29 (4,31) 328 (н/д)

Примечание. РПЭ – радикальная простатэктомия, ДЛТ – дистанционная лучевая терапия, АН – активное наблюдение, ВТ – выжидательная
тактика, н/д – нет данных, х/д – хорошо, у/д – умеренно, п/д – плохо дифференцированная опухоль [5].
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мальных физиологических значениях приводит к ингиби-
рованию роста тканей железы. Это и некоторые другие ис-
следования были положены в основу андрогенной тера-
пии для лечения кастрационно-резистентного РПЖ.

На сегодняшний день остро ощущается нехватка рандо-
мизированных исследований, которые бы позволили раз и
навсегда поставить точку в проблеме назначения гормо-
нальной терапии и ее связи с развитием РПЖ.

По существующим рекомендациям NCCN (Националь-
ная онкологическая сеть США) необходимо с осторож-
ностью назначать гормональную терапию у пациентов с
высоким риском рецидива опухоли [21].

В обзоре 2014 г. М.Khera и соавт. [22] сформулировали
критерии, которые важно учитывать перед назначением
терапии тестостероном у мужчин, больных раком проста-
ты, в анамнезе:
• тестостероновый дефицит должен быть установлен кли-

нически и подтвержден лабораторными показателями;
• необходимо сохранять определенный уровень тестосте-

рона;
• необходимо получить информированное согласие паци-

ента;
• не должно быть медицинских противопоказаний (к при-

меру, эритроцитоз);
• уровень ПСА должен быть стабильным или не опреде-

ляться;
• важно учитывать возможный рецидив рака;
• использовать тестостероновую терапию у мужчин с вы-

соким риском рецидива или прогрессии рака возможно
лишь в крайних случаях.
Не рекомендуется применять терапию тестостероном у

лиц, которые получают сопутствующую андроген-депри-
вационную терапию.

На сегодняшний день остается вопрос отношения самих
урологов к проведению терапии тестостероном. Излишние
опасения, основанные на устаревших данных, приводят к
снижению качества жизни больных. В Германии было
проведено ретроспективное исследование, которое долж-
но было показать отношение урологов к проведению те-
стостероновой терапии на основании их врачебного опыта
[23]. Среди 193 опрошенных только 32 использовали тера-
пию тестостероном при раке простаты, что, скорее всего,
говорит об опасениях и нежелании специалистов вводить
новые методы в обыденную клиническую практику.

Результаты работ, описывающих опыт проведения тера-
пии тестостероном у пациентов с РПЖ в анамнезе, отра-
жены в таблице.

Заключение
Дефицит тестостерона и РПЖ достаточно распростране-

ны у пожилых мужчин и могут отражаться на общем со-
стоянии здоровья и качестве жизни. До 25% пожилых
мужчин испытывают дефицит тестостерона, а распростра-
ненность рака простаты в развитых странах равна пример-
но 14%. Терапия тестостероном является эффективным
методом лечения клинически значимого дефицита андро-
генов в организме мужчины, однако на сегодняшний день
серьезной проблемой среди врачей является вопрос о том,
может ли терапия тестостероном провоцировать прогрес-
сию скрытых форм РПЖ у практически здоровых пациен-
тов с дефицитом тестостерона или привести к рецидиву и
быстрому прогрессированию рака у мужчин с поставлен-
ным диагнозом РПЖ.

В нашем обзоре мы показали, что устоявшиеся в послед-
ние годы заблуждения относительно невозможности прове-

дения тестостероновой коррекции устарели. Существует
большое количество исследований, которые не только опро-
вергают это положение, но и придают огромное значение
необходимости поддержания концентрации тестостерона на
постоянном уровне с целью профилактики рака и поддер-
жания высокого уровня качества жизни больных. Данный
вопрос требует дальнейшего проведения больших рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследований.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает лидирую-

щие позиции в структуре современной онкологической по-
мощи мужскому населению. По прогнозам Американского
общества рака (2018 г.), РПЖ может занять первое место в
ряду онкологических заболеваний среди мужского населе-
ния по числу впервые выявленных случаев со значитель-
ным отрывом от рака легкого и колоректального рака [1]. 
В Российской Федерации эпидемиологическая картина не
отличается от мировой. К концу 2016 г. в России было заре-
гистрировано 38 812 новых случаев заболевания РПЖ, что
практически в 2,5 раза больше, чем в 2005 г. В определен-
ной степени этому способствовали внедрение программ
ранней диагностики РПЖ, а также общая осведомленность
и информированность населения. Данный факт, в свою
очередь, привел к увеличению числа выявленных случаев
заболевания локализованным РПЖ (в клинической стадии
T1–2 – 56,7%) в 2016 г. [2].

Биопсия предстательной железы (БПЖ) остается един-
ственным методом верификации РПЖ [3] при повышении
уровня общего простат-специфического антигена (выше
пороговых значений), наличии подозрительных участков
при пальцевом ректальном исследовании и/или гипоэхо-
генных очагов при трансректальном ультразвуковом ис-
следовании (ТРУЗИ). Впервые БПЖ была предложена

R.Ferguson, в 1937 г. A.Astraldi рекомендовал выполнять
манипуляцию трансректально под контролем пальца, а в
1989 г. K.Hodge предложил методику секстантной биопсии
под ТРУЗ-контролем. На сегодняшний день БПЖ принято
выполнять трансректально или трансперинеально при по-
мощи ультразвукового (УЗ) бипланового трансректального
датчика. Согласно метаанализу, вышедшему в 2017 г. [4],
в котором сравнивались эти две методики, в отношении
вероятности обнаружения клинически значимого РПЖ су-
щественных различий между техниками не отмечалось,
а частота осложнений в обоих случаях не превышала 2%.

В настоящее время «золотым стандартом» диагностики
РПЖ считается трансректальная мультифокальная БПЖ
из 12 точек под контролем ТРУЗИ. Вероятность обнаруже-
ния РПЖ при 12-точечной биопсии составляет 38,7% [5],
а количество осложнений сопоставимо с таковым при
секстантной методике выполнения биопсии [6]. Основны-
ми недостатками стандартной БПЖ принято считать по-
лучение ложноотрицательных результатов, недооценку
морфологической дифференцировки РПЖ, выявление
клинически незначимого РПЖ, а также упущение части
клинически значимых опухолей (рис. 1).

Значительно снизить процент верификации клинически
незначимого рака позволяют методики прицельной (тар-
гетной) биопсии.
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Активное внедрение программ ранней диагностики рака предстательной железы, включающих выполнение пальцевого ректального исследова-
ния, определение уровня простат-специфического антигена в сыворотке крови и проведение трансректального ультразвукового исследования,
позволило выявлять заболевание на ранних стадиях и предлагать пациентам радикальные способы лечения. В настоящее время помимо стандар-
тизированных методов диагностики рака предстательной железы может быть осуществлено множество неинвазивных способов: определение ин-
декса здоровья простаты, PCA3 (Prostate Cancer gene 3), проведение магнитно-резонансной томографии, различных фьюжн-технологий, а также
разновидностей ультразвукового исследования простаты (гистосканирования, соноэластографии и др.). Появление новых неинвазивных методов
визуализации показало немалый потенциал в диагностике рака предстательной железы, выборе способа терапии, планировании хода операции и
последующем наблюдении за пациентами.
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Abstract
Active introduction of programs for early diagnosis of prostate cancer, including the implementation of digital rectal examination, determination of prostate-spe-
cific antigen and transrectal ultrasound made it possible to identify the disease at an early stage and offer patients radical treatment. Currently, in addition to the
standardized cancer diagnostic methods of prostate cancer, patients may be asked a lot of non-invasive diagnostic methods: the definition of the prostate health
index, the PCA3 (Prostate Cancer gene 3), carrying out magnetic resonance imaging, various fusion technology, as well as varieties of prostate ultrasound (hi-
stoscanning, sonoelastography, etc.). The emergence of new non-invasive imaging techniques has shown considerable potential in diagnosing prostate cancer,
choosing a method of treatment, planning the course of the operation and subsequently monitoring patients.
Key words: prostate cancer, diagnosis, ultrasound, fusion, non-invasive methods.
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При ТРУЗИ с контрастным усилением (CE-TRUS) ис-
пользуются вещества, создающие внутри сосудистого русла
микропузырьки воздуха, а интенсивность полученного сиг-
нала зависит от степени васкуляризации опухоли. По дан-
ным Y.Gao и соавт., прицельная биопсия под CE-TRUS-на-
ведением отличается значительно большими показателями
чувствительности, специфичности и общей точности – 87,5,
64,2 и 80,4% по сравнению со стандартной биопсией – 40,6,
78,5 и 52,1% соответственно [7].

Прицельная биопсия под высокочастотным УЗ-наведе-
нием по праву может быть причислена к новым разработ-
кам. Это ультразвуковое исследование (УЗИ) в серой гам-
ме, но с использованием датчика с частотой 29 МГц. При
такой частоте удается достичь совершенно иного уровня
детализации исследуемых структур: лучше определяются
капсула и зональная дифференцировка предстательной
железы (ПЖ), гиперэхогенные включения, а также сосуди-
сто-нервные пучки и др. [8]. На основе высокочастотного
УЗИ был разработан и внедрен стандарт оценки изображе-
ний PRI-MUS [9], включающий 5 степеней оценки, где
балл 1–2 – низкая вероятность наличия РПЖ, 3 – сомни-
тельная и 4–5 – высокая. Каждая степень шкалы PRI-MUS
связана с увеличением вероятности обнаружения клиниче-
ски значимого РПЖ на 10,1% (95% доверительный интервал
9,3–10,8). Чувствительность и специфичность шкалы соста-
вили 80 и 37% соответственно. Протокол был более точным
для обнаружения клинически значимого РПЖ (сумма Гли-
сона 7 и более, AUC – 74%). Благодаря простоте использова-
ния в режиме реального времени и наличию протокола
стратификации риска (PRI-MUS) микро-УЗИ может стать
мощным инструментом в руках урологов как для скрининга,
так и для выполнения таргетной биопсии [10].

Среди наиболее изученных аппаратных методик, осно-
ванных на ультрасонографическом принципе, которые
можно использовать для прицельной биопсии, выделяют-
ся эластография и гистосканирование ПЖ.

Эластография в реальном времени (RTE) выявляет в УЗ-
изображениях ПЖ различия в плотности ткани, маркиро-
ванные разными цветами и/или количественными едини-

цами (кПа). Диапазон чувствительности и специфичности
метода составляет 53,8–92,0%, 43,3–89,5% соответственно.
Отрицательная прогностическая ценность обнаружения
РПЖ превышает 84% [11].

F.Aigner и соавт. [12] в своем исследовании оценили эф-
фективность соноэластографии при выполнении таргетной
БПЖ. По мнению авторов, чувствительность, специфич-
ность, положительная и отрицательная прогностическая
ценность метода составили 74,0, 60,0, 39,0 и 93,0% соответ-
ственно. Частота обнаружения РПЖ по сравнению с рутин-
ной БПЖ под контролем ТРУЗИ была выше в 4,7 раза. Схо-
жие данные получены G.Salomon и соавт. [13] в исследова-
нии, включившем 1024 пациента. При добавлении к стан-
дартной биопсии четырех биоптатов, полученных при тар-
гетной биопсии с наведением по RTE, частота обнаружения
клинически значимого РПЖ увеличилась на 7,1%.

Эластография со сдвиговой волной (SWE) использует
фиксированные значения в качестве пороговых для доб-
рокачественных и злокачественных тканей – 42 кПа (диа-
пазон 29–71,3) и 88 кПа (диапазон 54–123) соответственно
(р<0,001). По мнению K.Boehm и соавт. [14], выполнение
прицельной БПЖ под SWE-наведением увеличивает веро-
ятность обнаружения клинически значимого РПЖ на 4%.

Появление нового неинвазивного метода визуализации
при помощи компьютерассистированной ультрасоногра-
фической системы Histoscanning показало немалый потен-
циал в диагностике РПЖ, выборе способа лечения, плани-
ровании хода операции и последующем наблюдении за па-
циентами [15]. Метод гистосканирования основан на ком-
пьютеризированном анализе УЗ-характеристик исследо-
ванной ткани. Благодаря тому что морфология опухолевых
клеток способна изменять акустические свойства ткани,
данная методика позволяет оценивать наличие и/или от-
сутствие опухоли, ее объем и локализацию в ПЖ (рис. 2).

В первоначальных исследованиях [16] была продемон-
стрирована высокая корреляция (r=0,95; p<0,001) подо-
зрительных (суспициозных) участков, полученных по дан-
ным гистосканирования и с помощью патоморфологиче-
ского исследования удаленной ПЖ. Чувствительность со-
ставила 100%, специфичность – 82% для выявления очагов
РПЖ при объеме опухоли 0,5 см3 и более. Полученные
данные не раз подвергались критике, а в дальнейшем было
опубликовано множество работ, в которых освещались
значительно менее оптимистичные результаты чувстви-
тельности и специфичности.

Модернизация имеющегося оборудования позволила
выполнять прицельную БПЖ под контролем гистоскани-
рования с меньшим количеством вколов и более высокой
диагностической ценностью [17]. По данным исследова-
ния, проведенного J.Schiffmann и соавт. [18], чувствитель-
ность таргетной биопсии под контролем гистосканирова-
ния составила 84%, а специфичность – всего 28%. В отече-
ственном исследовании [19], включившем 611 пациентов,
применение гистосканирования позволило выявить сус-
пициозные участки объемом 0,5 см3 и более у 312 (51%) па-
циентов. В последующем при стандартной биопсии РПЖ
обнаруживался в 59% случаев, а при таргетной – в 87%
(р<0,001). Вероятность обнаружения РПЖ при таргетной
биопсии под контролем гистосканирования составила
68%, в то время как при стандартной биопсии – 25%
(p<0,001). Степень дифференцировки по системе градации
Глисона 7 и 8 при таргетной биопсии определялась в 42,3 и
20,8% случаев соответственно (p<0,001). Более того, по
данным литературы [20], двустороннее поражение ПЖ ча-
ще диагностировалось при таргетной биопсии: чувстви-
тельность, специфичность, а также отрицательная и поло-
жительная прогностическая ценность составили 87,9, 72,7,
50 и 96,8% соответственно. Сравнительно неплохие ре-
зультаты таргетной биопсии под контролем гистосканиро-
вания позволяют считать целесообразным использование

Рис. 1. Ограничения стандартной БПЖ: а – выявление клини-
чески незначимого рака; б, в – пропуск клинически значимого
рака.
а б в

Рис. 2. Картина гистосканирования ПЖ*.

*Красным цветом отмечены суспициозные участки.
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метода в дополнение к стандартной биопсии, в частности,
для увеличения количества выявляемых клинически
значимых случаев РПЖ.

Прицельная биопсия с использованием данных мульти-
параметрической магнитно-резонансной томографии
МРТ (мп-МРТ) была встречена урологическим сообще-
ством с большим интересом. В отношении прицельных
биопсий с применением данных мп-МРТ ключевой яв-
ляется способность лучше определять РПЖ (сумма баллов
по Глисону – 7 и более) [21]. На сегодняшний день суще-
ствует три основных подхода к БПЖ с использованием
данных МРТ:
1) In-bore МРТ-таргетная БПЖ – выполняется исключи-

тельно под контролем МРТ;
2) аппаратная магнитно-резонансная (МР)-УЗ фьюжн-

БПЖ предусматривает наличие специального устрой-
ства и/или программного комплекса. Данные мп-МРТ
загружаются в программу, которая накладывает МР-кар-
тинку на УЗ-картинку, получаемую в режиме реального
времени с использованием трансректального датчика;

3) когнитивная МР-УЗ фьюжн-БПЖ – в данном случае
специалист, имея представление о локализации подо-
зрительных очагов на МРТ, мысленно «переносит» их
при выполнении стандартной БПЖ.
Согласно результатам метаанализа, проведенного в 2017 г.

O.Wegelin и соавт. [22], все три перечисленных подхода
имеют одинаковые высокие показатели обнаружения кли-
нически значимого РПЖ при сравнении со стандартной
биопсией.

МРТ-таргетная in-bore БПЖ показывает многообещаю-
щие данные в обнаружении всех очагов РПЖ (58%), а так-
же клинически значимых опухолей (29%) при результатах
PI-RADS 3–5 [23]. Выполнение таргетной МР-УЗ фьюжн-
БПЖ перед радикальной простатэктомией позволяет вы-
являть более 95% значимых опухолей при корреляции дан-
ных биопсии и патоморфологического исследования 69%
[24]. Одним из значимых недостатков МР-УЗ фьюжн-био-
псии следует считать трудность при сопоставлении изобра-
жений ПЖ, полученных при МРТ и во время ТРУЗИ [25].
Ценность МР-УЗ фьюжн-биопсии у пациентов с активным
наблюдением подтверждена M. da Rosa и соавт. [26].

В 2018 г. V.Kasivisvanathan и соавт. [27] опубликовано
рандомизированное многоцентровое исследование
 PRECISION, посвященное сравнительной оценке эффек-
тивности первичной таргетной МР-УЗ фьюжн-биопсии и
стандартной БПЖ. Предлагаемый протокол обследования
пациента с подозрением на РПЖ способствует снижению
числа «ненужных» биопсий более чем на 25%, при этом
выявляется на 12% больше клинически значимых и на 13%
меньше клинически незначимых опухолей. Кроме того,
требуется меньше вколов (в среднем около 4), что, в свою
очередь, может приводить к снижению количества ослож-
нений после процедуры.

Комбинированная позитронно-эмиссионная и компью-
терная томография (ПЭТ/КТ) не является рекомендован-
ным стандартным методом диагностики у больных с подо-
зрением на РПЖ, а имеющиеся литературные данные еди-
ничны. Группа исследователей из Милана использовала
68Ga-PSMA-ПЭТ/КТ для первичной диагностики и наве-
дения при БПЖ у 45 пациентов с противопоказаниями к
МРТ или отсутствием подозрительных очагов по ее дан-
ным. В общей сложности аппаратной ПЭТ/КT фьюжн-
БПЖ подверглись 25 (55,5%) человек. Вероятность обна-
ружения РПЖ составила 44% (11/25), общее количество
таргетных биоптатов – 90, из которых 25 были положи-
тельными. При анализе операционных характеристик ме-
тода в отношении выявления клинически значимого РПЖ
общая чувствительность метода составила 100%, а специ-
фичность варьировала между 76 и 88% в зависимости от
режима. Полученные данные подтверждают потенциаль-

ную возможность использования 68Ga-PSMA-ПЭТ/КТ для
первичного обнаружения клинически значимого РПЖ у
пациентов с отрицательными результатами мп-МРТ или
существующими противопоказаниями к проведению это-
го метода диагностики [28].

Заключение
Методики, основанные на УЗ-принципе, такие как со-

ноэластография, УЗИ с контрастным усилением, микро-
УЗИ, гистосканирование ПЖ и прочие, показывают хоро-
шие результаты в отношении обнаружения клинически
значимого РПЖ, но имеют достаточно высокую долю лож-
ноположительных результатов. С одной стороны, таргет-
ная биопсия с использованием данных мп-МРТ способ-
ствует более точному определению грейда на этапе вери-
фикации диагноза [29], с другой – учитывая медленное
течение заболевания, необходимость обнаружения малого
фокуса высокодифференцированного клинически не-
значимого РПЖ ставит выполнение таргетной БПЖ под
сомнение. Большинство существующих клинических ре-
комендаций не предлагает рутинно применять мп-МРТ
при первичной диагностике РПЖ. Но наметилась стойкая
тенденция к выполнению пребиопсийных мп-МРТ-иссле-
дований даже у первичных пациентов. мп-МРТ становит-
ся все более распространенным методом визуализации,
поэтому не стоит забывать о когнитивной биопсии, кото-
рая дает идентичные результаты в отношении диагности-
ки клинически значимого РПЖ наряду с аппаратными ме-
тодиками и in-bore-биопсией. МРТ и УЗ-диагностика яв-
ляются операторозависимыми методиками, и качество вы-
полнения исследования зачастую зависит от уровня под-
готовки специалиста, оценивающего полученные изобра-
жения. Для преодоления ограничений стандартной био-
псии разработаны методики с альтернативными способа-
ми навигации, которые могут быть представлены продви-
нутыми ультрасонографическими технологиями и комби-
нациями с использованием данных мп-МРТ и ПЭТ-КТ.
Несмотря на большое количество новых способов визуа-
лизации и техник биопсии, «золотым стандартом» на сего-
дняшний день по-прежнему остается трансректальная
мультифокальная биопсия ПЖ из 12 точек под контролем
ТРУЗИ.
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Оценка потенциала измеряемого коэффициента
диффузии мультипараметрической магнитно-
резонансной томографии в определении низкой
степени злокачественности рака предстательной
железы после радикальной простатэктомии
Д.А.Гончарук1, Е.И.Велиев1,2, Е.А.Соколов1,2, И.В.Шабунин3, О.В.Паклина2, Г.Р.Сетдикова2
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2ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П.Боткина» Департамента здравоохранения города Москвы. 125284, Россия, Москва, 2-й Боткин-
ский пр-д, д. 5;
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Цель – оценка корреляции измеряемого коэффициента диффузии – ИКД (ИКД опухоли и отношения ИКД) с финальной степенью злокачествен-
ности после радикальной простатэктомии (РПЭ).
Материалы и методы. В исследование были включены 118 пациентов с раком предстательной железы (РПЖ), которым была выполнена РПЭ в
период с 2012 по 2017 г. с предварительно выполненной мультипараметрической магнитно-резонансной томографией (мпМРТ) 3 Тесла с контра-
стированием в одном центре. После анализа всех МР-исследований на основании карт ИКД были определены средние значения ИКД из опухоле-
вой (ИКД опухоли) и доброкачественной ткани (ИКД доброкачественной ткани) и рассчитан ИКД отношения (деление ИКД опухоли на ИКД добро-
качественной ткани).
Результаты. Между измерениями ИКД опухоли и послеоперационной степенью дифференцировки опухоли по Глисону обнаружена статистически
значимая отрицательная корреляционная связь умеренной силы (коэффициент корреляции Спирмена = -0,733, p=0,000). При этом схожая корре-
ляция была выявлена и для ИКД отношения с несколько более высоким коэффициентом Спирмена = -0,802, p=0,000. В ROC-анализе дискримина-
ции РПЖ Глисон 6 от Глисон ≥7 площадь под ROC-кривой (AUC) для ИКД опухоли составила 0,898 (95% доверительный интервал – ДИ 0,835–0,961)
и для ИКД отношения – 0,950 (95% ДИ 0,909–0,992). При использовании в качестве критерия определения Глисон 6 (грейд-группы 1) значения ИКД
опухоли 0,78 и более чувствительность составила 78%, специфичность – 98%. При использовании значения отношения ИКД≥0,4501 чувствитель-
ность и специфичность составили 92 и 93% соответственно.
Заключение. Измерения ИКД опухоли имеют статистически значимую отрицательную корреляционную связь с финальной степенью злокаче-
ственности РПЖ Глисон 6 (грейд-группа 1) при послеоперационном патоморфологическом исследовании. ИКД отношения имел несколько более
сильную корреляцию, что имеет большую точность при разделении степени Глисона 6 (3+3) от ≥(3+4).
Ключевые слова: рак предстательной железы, шкала Глисона, мультипараметрическая магнитно-резонансная томография, измеряемый коэф-
фициент диффузии.
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Assessment of measured in multiparametric magnetic resonance imaging diffusion
coefficient potential for low malignancy score determination in PC after radical
prostatectomy
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Abstract
Objective. To evaluate correlation of measured diffusion coefficient – MDC (tumor MDC and MDS ratio) with final malignancy degree after radical prostatecto-
my (RP).
Materials and methods. The study included 118 patients with prostate cancer in whom RP was performed between 2012 and 2017 after 3 Tesla contrast-en-
hanced multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) in one medical center. After MRI results analysis mean MDC of tumor tissue (tumor MDC) and
normal tissue (normal tissue MDC) were determined according to MDC  records and MDC ratio was calculated (division of tumor MDC by normal tissue MDC). 
Results. A significant negative moderate correlation (Spearman correlation coefficient = -0.733, p=0.000) was found between tumor MDC and postoperative tu-
mor cells differentiation degree. Similar correlation was also found  for MDS ratio with higher Spearman correlation coefficient = -0.802, p=0.000. In ROC-analy-
sis of PC discrimination Gleason 6 from Gleason ≥7 area under ROC-curve (AUC) for tumor MDC was 0.898 (95% confidence interval – CI 0.835–0.961) and
for MDC ratio – 0.950 (95% CI 0.909–0.992). When tumor MDC≥0,78  was used as a criteria for Gleason 6 (grade group 1) sensitivity was 78% and specificity –
98%. When MDC rate ≥0.4501 was used sensitivity and specificity comprised 92 and 93%, respectively.
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Введение
Индекс Глисона при раке предстательной железы (РПЖ)

статистически связан с клиническим течением заболева-
ния и является прогностическим фактором [1]. Высокое
значение Глисона соответствует повышенной агрессивно-
сти опухоли и риску локального и отдаленного метастази-
рования с худшим прогнозом заболевания. Однако у боль-
шинства мужчин с РПЖ выявляются неагрессивные опу-
холи с низкой суммой Глисона, которые редко развивают-
ся в клинически значимое заболевание, не влияют на мор-
бидность и не приводят к смерти. Таким образом, в опре-
делении индивидуального плана лечения важна точная
классификация агрессивности РПЖ на диагностическом
этапе по группам риска. На сегодняшний день РПЖ в це-
лом считается мультифокальным заболеванием с доми-
нантным/основным очагом поражения и одним или не-
сколькими отдельными очагами малого объема. С клини-
ческой точки зрения важна дискриминация двух подтипов
РПЖ: клинически незначимого благоприятного течения
(Глисон 6) и клинически значимого (Глисон ≥7), так как
несвоевременный или неадекватный выбор тактики лече-
ния клинически значимого РПЖ может повлечь за собой
ухудшение онкологических результатов и качества жизни
пациента [2]. Возможность классификации РПЖ Глисон 7
(3+4) как низкого риска в данный момент обсуждается [3].
В качестве альтернативы шкале Глисона с целью улучше-
ния стратификации пациентов по рискам и устранения
расхождения результатов была предложена система грейд-
групп (ГГ) [4]. Определение степени агрессивности РПЖ
по результатам рутинной ТРУЗ-биопсии может быть не-
точным ввиду ошибок выборки, это подтверждается тем,
что у каждого 3-го пациента степень злокачественности
опухоли после радикальной простатэктомии (РПЭ) повы-
шается [5]. Неточное определение степени Глисона при
биопсии предстательной железы может привести к невер-
ной стратификации риска и повлечь за собой гипер- или
гиполечение.

При диффузионно-взвешенном исследовании раковая
ткань имеет более низкое значение измеряемого коэффи-
циента диффузии (ИКД) опухоли, чем доброкачественная
ткань простаты (ИКД доброкачественной ткани). Также в
нескольких исследованиях выявлена зависимость от сте-
пени Глисона [6–11]. Однако ввиду различных методоло-
гий МР-исследования существуют расхождения данных

(значение b-фактора, способы подсчета ИКД, оборудова-
ние, сила магнитного поля). ИКД зон предстательной же-
лезы имеет различные показатели. Более того, показатели
ИКД в зависимости от зон предстательной железы также
могут различаться между пациентами. Как следствие, по-
казатель среднего значения ИКД опухоли при вышеопи-
санных причинах может существенно не совпадать при
мультицентровом подходе, что влечет за собой невозмож-
ность адекватной оценки групп риска по степени Глисона
на долечебном этапе. Таким образом, пока нет договорен-
ности об абсолютных пороговых значениях ИКД опухоли
для разделения групп риска. В качестве попытки устране-
ния расхождений результатов и улучшения предсказатель-
ной ценности мультипараметрической магнитно-резо-
нансной томографии (мпМРТ) был введен ИКД отноше-
ния (определяющийся как соотношение ИКД опухоли к
ИКД доброкачественной ткани из неракового участка про-
статы аналогичной зоны), который может быть более по-
лезным и предсказательным в определении степени Глисо-
на путем уменьшения разброса показателей. 

Мы изучили когорту пациентов с РПЖ, которым была
выполнена мпМРТ органов малого таза с контрастирова-
нием до РПЭ. Цель исследования – выявить связь между
измерениями ИКД (ИКД опухоли и ИКД отношения) при
расчете диффузно-взвешенного изображения (ДВИ) опу-
холевого очага и суммой Глисона при итоговом патомор-
фологическом исследовании.

Материалы и методы
Ретроспективно были оценены данные 988 пациентов,

которым была выполнена РПЭ в нашей клинике в период
с 2012 по 2017 г. Среди общего числа пациентов были вы-
делены 150 пациентов, прошедших предоперационное
мпМР-исследование в одном лечебно-диагностическом
центре. Критерии исключения: наличие в анамнезе у паци-
ентов гормональной терапии, отсутствие контрастного
МР-исследования и наличие выраженных постбиопсий-
ных изменений на Т1 и Т2-взвешенных изображениях. Та-
ким образом, конечному анализу подверглись 118 пациен-
тов, мпМР-исследования которых были оценены по шкале
PIRADS 2,0≥3.

Мультипараметрическая магнитно-резонансная
томография

Всем пациентам проводилась мпМРТ до РПЭ на томо-
графе (Siemens Magnetom Verio 3 Tesla). Были получены
Т2-взвешенные изображения (Т2ВИ) в трех проекциях ор-
ганов малого таза. Далее было выполнено изотропное ДВИ
в аксиальной плоскости с двумя значениями b-фактора
(b0, b1500) с последующим построением карт ИКД, а также
Т1-взвешенное изображение (Т1ВИ) с динамическим
контрастным усилением до, во время и после внутривен-
ного двухфазного болюсного введения 7,5 мл гадобутрола
(«Гадовист», Байер Фарма АГ, Германия) с физиологиче-
ским раствором 3 мл/c.

Анализ изображений
Подозрительные участки в отношении опухоли оцени-

вались, согласно критериям классификации PIRADS 2.0,
опубликованным ESUR [12], опытным специалистом по
МРТ и урологом. Доконтрастные Т1ВИ изучались для ис-
ключения постбиопсийных кровоизлияний как областей с
высокой интенсивностью сигнала для исключения ложно-

Рис. 1. Пациент Д., 65 лет (cT 1c, V предстательная железа 53 см3,
ПСА 6,4 нг/мл, плотность ПСА 0,12, индекс массы тела 36,4), при
ТРУЗ-биопсии выявлена аденокарцинома предстательной железы
в 1 биоптате из левой доли со степенью дифференцировки по
шкале Глисона 6 (3+3). Очаг РПЖ (а) транзиторной зоны слева
(указано стрелкой) на аксиальном срезе Т2ВИ, соответствующий
карте ИКД (б) с ОИ в области опухоли (значение ИКД опухоли
511¥10-6 мм2/с) и ОИ в доброкачественной области (значение ИКД
доброкачественной ткани 1229¥10-6 мм2/с). ИКД отношения соста-
вил 0,415. Аксиальный срез (в) предстательной железы, демон-
стрирующий область РПЖ со степенью дифференцировки по шка-
ле Глисона 7 (3+4).

а б в

Conclusion. When measured in postoperative pathomorphological study tumor MDC measurement has significant negative correlation with final malignancy
rate of PC Gleason 6 (grade group 1). MDS ratio had somewhat stronger correlation that is more precise after Gleason score division 6 (3+3) from  ≥(3+4).
Key words: prostate cancer, Gleason scale, multiparametric magnetic resonance imaging, measured diffusion coefficient.
For citation: Goncharuk D.A., Veliev E.I., Sokolov E.A. et al. Assessment of measured in multiparametric magnetic resonance imaging diffusion coefficient poten-
tial for low malignancy score determination in PC after radical prostatectomy. Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 15–19. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.15-19
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положительных результатов. Карта ИКД изучалась вместе
с ДВИ (b1500) и Т2ВИ. Для анализа отбирался срез карты
ИКД с наибольшим размером опухоли, область интереса
(ОИ) избиралась по центру опухоли без включения ее кра-
ев (рис. 1). Далее высчитывался средний ИКД опухоли с
фиксированием значения для анализа.

Сопоставление с гистологической картиной
Препараты простаты окрашивались и фиксировались в

формалине. Базис, включая основания семенных пузырь-
ков и апекс, разрезались в сагиттальной плоскости.
Остальные части простаты разрезались на секции в про-
стой плоскости перпендикулярно прямой кишке, что соот-
ветствует аксиальной плоскости при мпМРТ. Препараты
нарезались на секции и окрашивались гематоксилином,
эозином. Раковые очаги были оценены патоморфологами,
отмечавшими зональную принадлежность и сумму Глисо-
на очагов поражения. Если у пациента было множество
очагов поражения, разделенных между собой нераковой
тканью, для анализа избирался наиболее доминантный
агрессивный очаг. Сумма Глисона каждого очага разделя-
лась на 5 групп риска: низкого (Глисон 3+3, ГГ 1), средне-
низкого (Глисон 3+4, ГГ 2), средневысокого (Глисон 4+3,
ГГ 3), высокого (Глисон 8, ГГ 4) и очень высокого (Гли-
сон>8, ГГ 5).

Данные патоморфологического исследования соотноси-
лись с изображениями мпМРТ в Т2ВИ и ДВИ/ИКД режи-
мах. Для соответствия очаг поражения должен был распо-
лагаться в одной области как по данным гистологии, так и
по данным мпМРТ. Подсчет значений ИКД доброкаче-
ственной ткани осуществлялся в пределах здоровых тка-
ней той же зоны предстательной железы, что и ИКД опу-
холи (периферической или транзиторной); ОИ отмечалась
с ориентированием на гистологические характеристики.
Если очаг поражения занимал целую область простаты, то
соответствующая ОИ отмечалась в ближайшем участке не-
раковой ткани, желательно с той же стороны и обязатель-
но в той же зоне (периферической или транзиторной).
ИКД отношения рассчитывался путем деления значения
ИКД опухоли на значение ИКД доброкачественной ткани.
Для анатомической ориентировки анализировались ис-
ключительно Т2ВИ в трех проекциях, а не ОИ на карте
ИКД. Специалист при соотнесении очага поражения и
расчета ИКД не знал о степени дифференцировки опухо-
ли.

Статистический анализ
Отмечались демографические данные, такие как воз-

раст, уровень простатического специфического антигена
(ПСА), клиническая стадия (сТ), патологическая стадия
(рТ), группа риска и характеристики ракового поражения
(табл. 1).

До проведения статистического анализа все числовые
параметры проверялись на нормальность распределения.
Для определения прямой корреляции между ИКД и степе-
нью дифференцировки РПЖ использовался коэффициент
корреляции Спирмена. Для расчета отношения ИКД
сравнивались средние значения ИКД опухоли и ИКД доб-
рокачественной ткани. Анализ общего уравнения исполь-
зовался для оценки связи между средними значениями
ИКД и группами риска. Разработаны диаграммы размаха
для значений ИКД в зависимости от степени дифференци-
ровки по Глисону для всех групп риска (рис. 2).

Для оценки возможности ИКД различать Глисон 6 (3+3)
от Глисон ≥ 7 рассчитывались ROC-кривые и AUC. От-
мечалось значение ИКД с наибольшей AUC. Принято ста-
тистически значимым p<0,05. Статистический анализ вы-
полнялся на базе программы SPSS.

Результаты
Ретроспективно отобраны 118 пациентов, средний воз-

раст 64 (44–77) года, средний ПСА 9 (1,09–46), которым
выполнено мпМРТ до РПЭ. Демографические данные
представлены в табл. 1. Выявлена статистическая значи-
мая связь (р<0,001) между средним значением ИКД опухо-
ли и средним ИКД доброкачественной ткани. Связь между
измерениями ИКД и ГГ показала отрицательную корреля-
цию по Спирмену при изучении значений ИКД опухоли и
ИКД отношения соответственно (табл. 3). В целом ИКД
отношения показал более выраженную корреляцию по
сравнению с ИКД опухоли.

Средние значения обоих показателей ИКД в зависимо-
сти от ГГ приведены в табл. 2. Диаграммы размаха средних
ИКД в зависимости от ГГ представлены на рис. 2. В ROC-
анализе (рис. 3) дискриминации РПЖ Глисон 6 от

Таблица 1. Характеристика пациентов

Клинические характеристики
Пациенты (n=118) Значения
Возраст, лет, медиана [диапазон] 64 [44–77]
ПСА, нг/мл, медиана [диапазон] 9 [1,09–46]

cT, n (%)
Непальпируемые опухоли 25 (21%)
Пальпируемые опухоли 70 (59,5%)
сT3 23 (19,5%)

pT, n (%)
Локализованный РПЖ pT2 77 (67%)
Местно-распространенный РПЖ pT3 39 (33%)
Зоны предстательной железы, n (%)
Периферическая зона 74 (63%)
Транзиторная зона 44 (37%)

ГГ, послеоперационная сумма Глисона, n (%)
ГГ 1, Глисон 6 (3+3) 63 (53,4%)
ГГ 2, Глисон 7 (3+4) 28 (23,72%)
ГГ 3, Глисон 7 (4+3) 9 (7,62%)
ГГ 4, Глисон 8 (4+4) 11 (9,32%)
ГГ 5, Глисон≥9 7 (5,93)

Группы риска (EAU 2016), n (%)
Low risk 26 (22,1%)
Intermediate 34 (29,8%)
High 35 (28,6%)
Loc adv 23 (19,5%)

Таблица 2. Распределение средних значений ИКД опухоли и ИКД отношения по ГГ

ГГ Пациенты (n=118) ИКД опухоли (¥10-6 мм2/с) ИКД отношения
ГГ 1 63 850 (530–1003) 0,51 (0,26–0,72)
ГГ 2 28 680 (550–790) 0,4 (0,32–0,5)
ГГ 3 9 640 (550–720) 0,4 (0,295–0,436)
ГГ 4 11 600 (440–650) 0,325 (0,245–0,449)
ГГ 5 7 550 (460–680) 0,31 (0,27–0,34)
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 Глисон ≥ 7 площадь под ROC-кривой (AUC) для ИКД опу-
холи составила 0,898 (95% доверительный интервал – ДИ
0,835–0,961) и для отношения ИКД – 0,950 (95% ДИ
0,909–0,992). При использовании в качестве критерия
определения Глисон 6 (ГГ 1) значения ИКД опухоли ≥ 0,78
чувствительность составила 78%, специфичность – 98%.
При использовании значения отношения ИКД≥0,4501
чувствительность и специфичность составили 92 и 93% со-
ответственно.

Обсуждение
Мы выявили, что опухолевый очаг, по данным мпМРТ,

имеет заметно меньшее значение ИКД по сравнению с не-
раковой тканью (ИКД доброкачественной ткани) незави-
симо от зоны расположения. В некоторых исследованиях
сообщалось о корреляции между средним ИКД и клеточ-
ной плотностью и о значимой разнице в среднем значении
ИКД при дифференцировке злокачественной и доброкаче-
ственной ткани с диагностической целью [6, 13–17].

В нашем исследовании мы получили значимую отрица-
тельную корреляцию между средним ИКД опухоли и ГГ
при итоговом патоморфологическом исследовании. В со-
ответствии с другими исследованиями более низкое значе-
ние ИКД опухоли соответствует более высокой степени
злокачественности по шкале Глисона. В ретроспективном
исследовании T.Hambrock и соавт. [9] получили значимую
отрицательную корреляцию между ИКД опухоли и сум-
мой Глисона для опухолей периферической зоны, S.Jung и
соавт. [11] получили такие результаты для опухолей тран-
зиторной зоны. В нашем исследовании снижение среднего
значения ИКД отношения связано с более высокой сум-
мой Глисона. Это продемонстрировало несколько лучшую
корреляцию с суммой Глисона по сравнению с ИКД опухо-
ли. Насколько нам известно, только в некоторых исследо-
ваниях были получены схожие результаты при подсчете
ИКД отношения предстательной железы для лучшей кор-
реляции с суммой Глисона. H.Vargas и соавт. [10] выявили
значимую отрицательную корреляцию с суммой Глисона
при определении ИКД опухоли и ИКД отношения.

G.Thormer и соавт. [18] также получили высокую дискри-
минационную силу (AUC=0,90) нормализованного ИКД
(эквивалента ИКД отношения) между раком низкого и
среднего/высокого риска.

Данные результаты подтверждены A.Lebovici и соавт.
[19], которые предположили, что ИКД отношения более
предсказателен, чем анализ только ИКД опухоли. Однако
исследование включало всего 22 пациента, и для сравнения
использовались материалы биопсии предстательной желе-
зы. В нашем исследовании, напротив, было включено боль-
шее число пациентов. Для сравнения использовались пато-
морфологические характеристики после РПЭ, которые де-
монстрируют истинную (послеоперационную) сумму Гли-
сона, ввиду известных ошибок выборки при биопсии пред-
стательной железы [5]. A.Rosenkrantz и соавт. [20], наобо-
рот, не получили разницы для AUC при анализе нормали-
зованного ИКД по сравнению с ИКД опухоли для диффе-
ренцировки доброкачественной и злокачественной ткани в
периферической зоне. Мы выяснили, что общая AUC для
ИКД опухоли составляет 0,898 при разделении опухолей
Глисон 6 (3+3) от Глисон ≥ 7. AUC для ИКД отношения со-
ставила 0,950 (95% ДИ 0,909–0,992), что соответствует бо-
лее высокой точности. Возможность дифференцировать
опухоли низкого риска от промежуточного/высокого рис-
ка важна для оценки клинической ситуации и выбора так-
тики лечения. При этом D.Langer и соавт. [21] сообщают,
что маленькие низкозлокачественные опухоли в перифе-
рической зоне склонны расти в нормальной простатиче-
ской ткани в разбросанном порядке и иметь ИКД опухоли,
близкий к нормальной ткани, что осложняет дифференци-
ровку Глисон 6 и Глисон 7 (3+4), особенно с маленьким
объемом компонента 4.

Измерение ИКД может использоваться для определения
агрессивности РПЖ в качестве дополнения к другим кли-
ническим параметрам, таким как кинетика ПСА, плот-
ность ПСА, время удвоения ПСА и клиническая Т-стадия
при отборе и наблюдении пациентов по протоколу АН.
Измерение ИКД может повторяться и сравниваться с
течением времени и быть альтернативой повторным био-

Рис. 2. Диаграммы, демонстрирующие средние значения ИКД
опухоли и ИКД отношения по всем послеоперационным ГГ.
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Рис. 3: ROC-анализ дискриминации РПЖ Глисон 6 
от Глисон ≥ 7 с помощью ИКД опухоли и ИКД отношения.
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Таблица 3. Корреляция между подсчетами ИКД и финальной
суммой Глисона по Спирмену

ИКД опухоли ИКД отношения

-0,733 -0,802

Показатели статистически значимы (p<0,05)
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псиям. Однако несмотря на значимую разницу между
средними значениями ИКД и ГГ, мы наблюдали некоторое
перекрытие значений в разных группах.

В течение последних 25 лет мужчинам с повышенным
уровнем ПСА или ненормальной картиной при пальцевом
ректальном исследовании обычно выполняется трансрек-
тальная биопсия под контролем ультразвука. При этом
предстательная железа на данный момент является един-
ственным солидным органом, диагностика которого про-
изводится «слепыми» биопсиями всего объема. А мпМРТ
обеспечивает улучшенную анатомическую визуализацию.
Одноцентровые исследования показывают, что выявление
клинически значимого РПЖ при только таргетной био-
псии под МР-контролем имеет аналогичные или более вы-
сокие показатели. В известном исследовании PRECISION
[22] в группе пациентов клинически значимый РПЖ по
данным таргетной МР-биопсии определялся у 38% паци-
ентов, в то время как в группе пациентов с рутинной
ТРУЗ-биопсией только у 26%. В исследовании PRECISION
подчеркивается ценность выполнения мпМРТ до биопсии
предстательной железы. Стоит отметить, что ограничени-
ем нашего исследования был ретроспективный характер
без использования данных биопсии предстательной желе-
зы. Вопрос использования в урологической практике не
только качественных, но и количественных показателей
при мпМРТ остается открытым. Тем не менее, по данным
Международного сообщества по изучению магнитного ре-
зонанса ISMRM (2016 г.), оценка среднего ИКД при разгра-
ничении низкой степени злокачественности РПЖ от высо-
кой актуальна.

Стоит отметить, что в предоперационной диагностике
РПЖ большое значение имеет мультидисциплинарный
подход (урологов, лучевых диагностов, патоморфологов).

Заключение
Значение ИКД в значительной степени коррелирует с

итоговой суммой Глисона. ИКД отношения показал луч-
шую корреляцию по сравнению с ИКД опухоли, что ради-
кально улучшает точность при дифференцировке опухо-
лей Глисон 6 (3+3) от Глисон ≥7. При определении ИКД
можно получить важную информацию о гистопатологиче-
ской агрессивности РПЖ, что на диагностическом этапе
при оценке рисков может помочь планировать индивиду-
альный план лечения пациента.

Литература/References

1. Epstein JI, Allsbrook WC, Amin MB, Egevad LL. The 2005 International Society of Urologi-

cal Pathology (ISUP) Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcino-

ma. Am J Surg Pathol 2005; 29: 1228–42.

2. Ahmed HU, Arya M, Freeman A et al. Do low-grade and low-volume prostate cancers bear

the hallmarks of malignancy? Lancet Oncol 2012; 13 (11): e509–17.

3. Musunuru HB, Yamamoto T, Klotz L et al. Active surveillance for intermediate risk prostate

cancer: survival outcomes in the Sunnybrook experience. J Urol 2016; 196 (6): 1651–8.

4. Epstein JI, Zelefsky MJ, Sjoberg DD et al. A contemporary prostate cancer grading sy-

stem: a validated alternative to the Gleason score. Eur Urol 2016; 69 (3): 428–35.

5. Epstein JI, Feng Z, Trock BJ, Pierorazio PM. Upgrading and downgrading of prostate

cancer from biopsy to radical prostatectomy: incidence and predictive factors using the

modified Gleason grading system and factoring in tertiary grades. Eur Urol 2012; 61:

1019–24.

6. Oto A, Kayhan A, Jiang Y et al. Prostate cancer: differentiation of central gland cancer

from benign prostatic hyperplasia by using diffusion-weighted and dynamic contrast-en-

hanced MR imaging. Radiology 2010; 257: 715–23.

7. Litjens GJS, Hambrock T, Hulsbergen-van de Kaa C et al. Interpatient variation in normal

peripheral zone apparent diffusion coefficient: effect on the prediction of prostate cancer

aggressiveness. Radiology 2012; 265: 260–6.

8. Verma S, Rajesh A, Morales H et al. Assessment of aggressiveness of prostate cancer:

correlation of apparent diffusion coefficient with histologic grade after radical prostatecto-

my. AJR Am J Roentgenol 2011; 196: 374–81.

9. Hambrock T, Somford DM, Huisman HJ et al. Relationship between apparent diffusion

coefficients at 3.0-T MR imaging and Gleason gradein peripheral zone prostate cancer.

Radiology 2011; 259: 453–61.

10. Vargas HA, Akin O, Franiel T et al. Diffusion-weighted endorectal MR imaging at 3 T for

prostate cancer: tumor detection and assessment of aggressiveness. Radiology 2011;

259: 775–84.

11. Jung S, Donati OF, Vargas HA et al. Transition zone prostate cancer: incremental value of

diffusion-weighted endorectal MR imaging in tumor detection and assessment of aggressi-

veness. Radiology 2013; 269: 493–503.

12. Barentsz JO, Richenberg J, Clements R et al. ESUR prostate MR guidelines 2012. Eur

Radiol 2012; 22: 746–57.

13. Kim CK, Park BK, Kim B. High-b-value diffusion-weighted imaging at 3 T to detect prosta-

te cancer: comparisons between b values of 1,000 and 2,000 s/mm2. AJR Am J Roentge-

nol 2010; 194: W33–37.

14. Zelhof B, Pickles M, Liney G et al. Correlation of diffusion-weighted magnetic resonance

data with cellularity in prostate cancer. BJU Int 2009; 103: 883–88.

15. Gibbs P, Liney GP, Pickles MD et al. Correlation of ADC and T2measurements with cell

density in prostate cancer at 3.0 Tesla. Invest Radiol 2009; 44: 572–6.

16. Simpkin CJ, Morgan VA, Giles SL et al. Relationship between T2 relaxation andapparent

diffusion coefficient in malignant and non-malignant prostate regions and the effect ofpe-

ripheral zone fractional volume. Br J Radiol 2013; 86: 20120469.

17. Kim JH, Kim JK, Park B-W et al. Apparent diffusion coefficient: prostate cancer versus

noncancerous tissue according to anatomical region. J Magn Reson Imaging 2008; 28:

1173–9.

18. Thormer G, Otto J, Horn L-C et al. Non-invasive estimation of prostate cancer aggressive-

ness using diffusion-weighted MRI and 3D proton MR spectroscopy at 3.0 T. Acta Radiol

2014 [Epub ahead of print].

19. Lebovici A, Sfrangeu SA, Feier D et al. Evaluation of the normal-todiseased apparent dif-

fusion coefficient ratio as an indicator of prostate cancer aggressiveness. BMC Med Ima-

ging 2014; 14: 15.

20. Rosenkrantz AB, Kopec M, Kong X et al. Prostate cancer vs. postbiopsy hemorrhage: di-

agnosis with T2- and diffusion-weighted imaging. J Magn Reson Imaging 2010; 31:

1387–94.

21. Langer DL, van der Kwast TH, Evans AJ et al. Intermixed normal tissue within prostate

cancer: effect on MR imaging measurements of apparent diffusion coefficient and T2-

sparse versus dense cancers. Radiology 2008; 249: 900–8.

22. Merret C et al. Magnet before the Needle: Commentary on MRI-Targeted or Standard Bio-

psy for Prostate-Cancer Diagnosis (PRECISION Trial). Urology 2018.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
Гончарук Дмитрий Александрович – аспирант, ст. лаборант каф. урологии и хирургической андрологии ФГБоу дпо рманпо. E-mail: gonch.urology@yandex.ru
Велиев Евгений Ибадович – д-р мед. наук, проф. каф. урологии и хирургической андрологии ФГБоу дпо рманпо, зав. 14-м урологическим отд-нием Груз «ГкБ им. с.п.Боткина»
Соколов Егор Андреевич – ассистент каф. урологии и хирургической андрологии ФГБоу дпо рманпо, врач-уролог 14-го урологического отд-ния ГБуз «ГкБ им. с.п.Боткина»
Шабунин Иван Викторович – зав. отд-нием лучевой диагностики, врач-рентгенолог лечебно-диагностического центра «патеро-клиник»
Паклина Оксана Владимировна – зав. патологоанатомическим отд-нием ГБуз «ГкБ им. с.п.Боткина»
Сетдикова Галия Равильевна – врач-патологоанатом ГБуз «ГкБ им. с.п.Боткина»



20 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №7

E.S.Dendeberov / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 20–25.

DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.???
Эффективность применения левофлоксацина
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хроническим бактериальным простатитом
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Цель исследования – оценить клиническую эффективность ступенчатой и пероральной терапии левофлоксацином в составе комплексной тера-
пии больных бактериальным простатитом с коморбидной патологией желудочно-кишечного тракта. Дизайн исследования – простое открытое
сравнительное ретроспективное нерандомизированное исследование.
Материал и методы. В исследование включены 116 человек с хроническим бактериальным простатитом, наблюдавшиеся в клинике «Андромед» с 2014
по 2017 г. С целью количественной оценки симптомов в ходе обследования и определения эффективности проводимого лечения использовалась анкета
«Индекс симптомов хронического простатита», разработанная Национальным институтом здоровья США. Безопасность оценивалась на основании за-
фиксированных нежелательных явлений. Все пациенты получали левофлоксацин в течение 28 дней терапии: группа со ступенчатой терапией получала
левофлоксацин 500 мг/сут внутривенно в течение 10–12 дней с последующим переходом на пероральную форму препарата по 500 мг/сут, а другая группа
получала левофлоксацин по 500 мг/сут перорально в течение 28 дней. Обе группы получали дополнительную терапию, а также физиопроцедуры соглас-
но методическим рекомендациям. Все участники исследования были обследованы через месяц после окончания антибиотикотерапии.
Результаты. Достоверных различий на основании клинического обследования обеих групп не выявлено. Курс терапии левофлоксацином позво-
лил добиться эрадикации возбудителя у 82% пациентов в группе, получавшей ступенчатую терапию, и у 81% получавших пероральную терапию
левофлоксацином в течение 28 дней. Ни в одном случае не отмечено значимых побочных реакций при проведении ступенчатой и пероральной те-
рапии левофлоксацином.
Заключение. Левофлоксацин эффективен у больных с хроническим бактериальным простатитом. У больных с коморбидной патологией желудоч-
но-кишечного тракта целесообразно использовать ступенчатую терапию.
Ключевые слова: хронический бактериальный простатит, левофлоксацин, ступенчатая терапия, Элефлокс.
Для цитирования: Дендеберов Е.С. Эффективность применения левофлоксацина (Элефлокса) в комплексной терапии больных хроническим
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Abstract
Objective – to evaluate clinical effectiveness of step-down and peroral therapy with levofloxacin in combined therapy for patients with bacterial prostatitis and
comorbid gastrointestinal pathology. Study design – a simple open comparative retrospective non-randomized study.
Materials and methods. The study included 116 patients with chronic bacterial prostatitis who attended “Andromed” clinic in the period from 2014 to 
2017 years.  For quantitative symptoms evaluation in assessment and for treatment effectiveness evaluation a questionnaire “Chronic prostatitis symptoms in-
dex” developed by National Institute of Health, USA was used. Safety was assessed on the basis of fixed adverse events. All patients received levofloxacin for
28 days: patients in step-down therapy group received levofloxacin 500 mg/d intravenously for 10–12 days with subsequent transition to peroral administration
of 500 mg/d, Another group received levofloxacin 500 mg/d in peroral therapy for 28 days. Patients in both groups received adjunctive therapy and physiothera-
py in accordance with existing guidelines. All study participants were examined a month after antibiotic therapy was finished.
Results. According to clinical examination results no significant differences between two groups were found. Levofloxacin course resulted in pathogen eradica-
tion in 82% patients in step-down therapy group and in 81% patients in peroral therapy group where patients received levofloxacin for 28 days. In none of the
cases significant adverse events were observed in step-down and peroral therapy with levofloxacin.
Conclusion. Levofloxacin is effective in patients with chronic bacterial prostatitis. It is reasonable to use step-down therapy in patients with comorbid gastroin-
testinal pathology.
Key words: chronic bacterial prostatitis, levofloxacin, step-down therapy, Eleflox.
For citation: Dendeberov E.S. Effectiveness of levofloxacin (Eleflox) use in combined therapy for patients with chronic bacterial prostatitis. Consilium Medicum.
2018; 20 (7): 20–25. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.20-25

Х ронический простатит (ХП) признан одним из наибо-
лее распространенных заболеваний мочеполовой си-

стемы: по данным разных авторов, ХП страдают от 30 до
58% мужчин, средний возраст которых составляет 35 лет
(О.Л.Тиктинский, 1984, В.В.Михайличенко, 1990, П.Л.Ще-
плев, 2004). Доля хронического бактериального простати-
та (ХБП) составляет 5–15%, причем основную группу па-
циентов представляют мужчины репродуктивного и соци-

ально активного возраста [1, 2]. Частота заболевания про-
статитом с возрастом увеличивается: существует точка
зрения, что после 30 лет от этого заболевания страдают
30% мужчин, после 40 лет – 40%, после 50 лет – 50% [3–9].

ХП – полиэтиологическое заболевание, причина которо-
го в подавляющем большинстве случаев – бактериальная
инфекция, проникновение которой в предстательную желе-
зу (ПЖ) происходит из-за особенностей анатомического
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строения и расположения ПЖ в малом тазу. Наиболее рас-
пространенными этиологическими факторами признаны
грамотрицательные бактерии семейства Enterobacteriaceae –
Escherichia coli (65–80% случаев инфекций), различные виды
Serratia, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Acinetobacter
(10–15%). На долю Enterococcus faecalis приходится от 5 до
10% инфекций ПЖ, причем значимость этого патогена в ка-
честве возбудителя бактериального простатита набирает
обороты [10–12].

В мировой литературе также приводятся данные о воз-
растающей роли в этиологии ХБП грамположительной
кокковой флоры. По данным китайских исследователей,
положительная флора в простатическом секрете выявле-
на в 59% случаев. Среди внутриклеточных возбудителей
преобладали U. urealynicum (19%), M. hominis (25%), 
С. trachomatis (11%) [14].

Для развития заболевания необходимо наличие одного
или нескольких предрасполагающих факторов:
• малоподвижный образ жизни;
• частые переохлаждения;
• нарушение дренажной функции органа;
• венозное полнокровие органов в малом тазу;
• нарушение иннервации и кровоснабжения в простате;
• снижение иммунитета мужчины в целом;
• нарушения лимфообращения в органах малого таза;
• длительная персистенция разного вида бактерий в орга-

нах мочеполовой системы;
• длительное половое воздержание.

Для верификации диагноза следует использовать клас-
сификацию Национального института здравоохранения
США (NIH, 1995), в соответствии с которой выделяют че-
тыре категории простатита:
• Категория I: острый простатит – острая инфекция ПЖ.
• Категория II: ХБП – хроническая инфекция ПЖ, характе-

ризующаяся рецидивирующей инфекцией мочевых путей.
• Категория III: ХП/синдром хронической тазовой боли –

симптомы дискомфорта или боли в области таза в тече-
ние по меньшей мере 3 месяцев в отсутствие уропатоген-
ных бактерий, выявляемых стандартными культураль-
ными методами.

• Категория IIIА: воспалительный синдром хронической
боли в тазу (абактериальный простатит).

• Категория IIIВ: невоспалительный синдром хронической
боли в тазу (простатодиния).

• Категория IV: бессимптомный простатит, обнаруженный
у обследуемых по поводу другого заболевания мужчин в
отсутствие симптомов простатита.
Жалобы, характерные для ХБП, присутствуют у 20% муж-

чин в возрасте от 20 до 60 лет, однако только 2/3 из них обра-
щаются за медицинской помощью (Д.Ю.Пушкарь, А.С.Се-
гал, 2004; J.Nickel и соавт., 1999; F.Wagenlehner и соавт., 2009). 

Антибактериальная терапия – основной метод лечения
ХП. При составлении схемы терапии важно учитывать не
только чувствительность возбудителя к препарату, но и
его способность проникать внутрь ПЖ и довольно про-
должительное время поддерживать терапевтическую кон-
центрацию. Далеко не все существующие антибиотики со-
ответствуют заявленному требованию. В отличие от них
левофлоксацин позволяет как концентрационнозависи-
мый, липофильный антибиотик обеспечить транспорт че-
рез гемато-простатический барьер в простатический аци-
нус [15, 16]. В работах G.Drusano и соавт. (2000 г.) было по-
казано, что левофлоксацин в дозировке 500 мг, назначае-
мый 1 раз в сутки, создает концентрацию в ПЖ, в 2,96 раза
превышающую концентрацию в плазме крови. Именно
поэтому хинолоны часто применяются для cоздания высо-
ких концентраций данных препаратов в ПЖ, что особенно
важно с точки зрения терапии ХБП [17].

Левофлоксацин обладает большим спектром антибакте-
риальной активности по сравнению с ципрофлоксацином,

а его концентрация в секрете ПЖ в 5,5 раза выше, чем у
ципрофлоксацина [18]. Левофлоксацин активен в отноше-
нии не только внеклеточных, но и внутриклеточных пато-
генов: M. hominis, U. urealyticum [47].

Одна из серьезнейших проблем современной медицины
заключается в способности ряда бактерий образовывать
биопленки, преодолеть которые могут далеко не все анти-
биотики. Вопросы эффективности воздействия этой груп-
пы препаратов на бактерии были изучены многими автора-
ми (R.Bartoletti, T.Cai, 2014). Известно, что процессы камне-
образования в ПЖ обусловлены жизнедеятельностью ос-
новных возбудителей ХБП: E. coli, E. faecalis и связаны с их
способностью к биопленкообразованию (S.Mazolli, 2010). 
В мировой литературе рассматривается роль внутрикле-
точных патогенов в качестве возможного возбудителя
ХБП: U. urealyticum выделена из гистологических образцов
ПЖ у пациентов с бесплодием на фоне ХБП II (G.Iranjian и
соавт., 2016) методом полимеразной цепной реакции – по-
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов.

Не только внеклеточные, но и внутриклеточные микро-
организмы способны к образованию биопленок: под руко-
водством M.Garcia-Castillo (2008 г.) проведено исследова-
ние in vitro, в результате чего стало очевидно, что U. ureali-
ticum и Ureaplasma parvum обладают хорошей способ-
ностью образовывать биопленки, что снижает эффектив-
ность воздействия антибиотиков, затрудняя их проникно-
вение к очагу инфекции (J.Nickel, M.Olson, J.Costerton,
1991).

В дальнейшем J.Nickel и соавт. (1995 г.) показали не-
эффективность лечения модели ХП некоторыми антибио-
тиками, в частности норфлоксацином. Авторы еще 20 лет
назад сделали предположение, что воздействие норфлокса-
цина снижается из-за образования биопленок самими бак-
териями, что следует рассматривать как защитный меха-
низм. Таким образом, при лечении ХП целесообразно ис-
пользовать препараты, которые воздействуют на бактерии,
минуя сформированные биопленки: именно таким обра-
зом действуют левофлоксацин и кларитромицин. В частно-
сти, левофлоксацин in vitro проникает в матрикс биоплен-
ки в течение 19 мин [19]. Благодаря хорошей проникающей
способности фторхинолоны эффективны в отношении как
«молодых», так и «старых» биопленок [20]. Их обнаружи-
вают спустя 1–2 нед после окончания терапии в отличие от
аминогликозидов и b-лактамов, способных препятствовать
формированию «молодых» биопленок [21].

Кроме того, антибиотик должен хорошо накапливаться
в тканях ПЖ. Учитывая, что макролиды, в частности кла-
ритромицин, неэффективны в лечении кишечной палочки
и энтерококков [22], в исследовании мы остановили вы-
бор на применении схемы терапии с левофлоксацином в
лечении пациентов с ХБП.

Хронический воспалительный процесс приводит к сни-
жению оксигенации тканей ПЖ, что изменяет не только
показатели эякулята, но также вызывает повреждение
структуры клеточной стенки и ДНК эпителиальных клеток
ПЖ. Это может быть причиной активации неопластиче-
ских процессов в ПЖ (W.Nelson и соавт., 2004).

В исследовании M.Paglia (2010 г.) подтверждена эффек-
тивность полноценного курса терапии левофлоксацином
по стандартной схеме, предусматривающей прием препа-
рата в дозе 500 мг/сут на протяжении 4 нед [23]. Обследо-
вание пациентов через 3 и 6 месяцев после лечения показа-
ло наилучший клинический эффект вышеуказанной ле-
чебной тактики в сравнении с использованием более вы-
соких дозировок препарата, с менее продолжительным
курсом лечения.

Для клинической практики необходимы препараты высо-
кого качества. В исследовании Ю.П.Цюман (2012 г.) по дан-
ным сравнительного анализа оригинального и генерическо-
го антибиотиков Таваник (Sanofi Aventis Deutschland, Гер-
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мания), Элефлокс («Cан Фармасьютикал Индастриз Лтд.»,
Индия) определяли содержание и стабильность активного
компонента, а также данные о наличии и видах примесей.
Сравниваемые препараты не имели значимых отличий в со-
держании активного компонента [24]. В частности, флако-
ны препарата Таваник содержали 99,98±1,33%, флаконы
препарата Элефлокс – 99,91±1,35% левофлоксацина от ука-
занного на флаконе должного количества. Все изученные
образцы соответствовали требованиям британской, амери-
канской и европейской фармакопей по содержанию актив-
ной субстанции в лекарственном препарате (рис. 1).

Растворимые примеси в значимых концентрациях не
были обнаружены с помощью высокоэффективной жид-
костной хроматографии ни в одном из сравниваемых пре-
паратов [24].

Одной из наиболее важных характеристик медикамента
признана его биодоступность. В общем виде этот показа-
тель характеризует долю принятого внутрь лекарства, ко-
торая попадает в системный кровоток больного. Следует
учитывать, что внутривенное введение препарата обес-
печивает попадание всей дозы в системный кровоток.
У медикаментов, которые принимаются внутрь, биодо-
ступность нередко ниже, что связано с различиями в ско-
рости и степени растворения препарата в пищеваритель-
ном тракте и в количестве лекарства, которое достигает
системного кровотока после всасывания. Например, вса-
сывание фторхинолонов снижается при одновременном
использовании соединений, содержащих двух- и трехва-
лентные катионы, антацидов, сукральфата. Поэтому ле-
вофлоксацин следует применять не позднее чем за 2 ч и не

раньше чем через 2 ч после использования перечисленных
препаратов.

Использование технологии ступенчатой терапии – пере-
хода с парентерального на пероральный путь введения –
позволяет предложить терапию с учетом коморбидности
для пациентов с ХБП. Оптимальными антибактериальны-
ми препаратами для ступенчатой терапии признаны ле-
карственные средства, отличающиеся высокой биодоступ-
ностью (>80%) и хорошей переносимостью при приеме
внутрь, эффективность которых подтверждена в каче-
ственных клинических исследованиях. В цитируемом ис-
следовании остановили выбор на препарате Элефлокс не
только в связи с подтвержденным качеством препарата, но
и с данными, полученными в ходе изучения результатов
внутривенного введения левофлоксацина на I этапе тера-
пии пациентов с ХБП. Такая тактика оказалась оправдан-
ной для усиления действия левофлоксацина и скорейшего
купирования симптомов обострения ХП (E.Armstrong,
J.Mikulca, D.Cloutier, C.Bliss, J.Steenbergen, 2016). Эффек-
тивность внутривенного введения левофлоксацина была
показана и другими авторами (M.Lim и соавт., 2012).

Материал и методы
В ретроспективное исследование вошли 116 пациентов

с ХБП (категория II по NIH) в возрасте от 20 до 65 лет.
Всем больным проведено комплексное урологическое
обследование, включавшее заполнение шкалы симпто-
мов ХП (National Institutes of Health Chronic Prostatitis
Symptom Index, NIH-CPSI), исследование общего анали-
за мочи и крови, бактериальное исследование эякулята
или секрета ПЖ, урофлоуметрию, трансректальное ульт-
развуковое исследование (УЗИ) ПЖ и УЗИ органов мо-
шонки. Для исключения инфекций, передаваемых поло-
вым путем, выполнена ПЦР-диагностика. В исследова-
тельскую группу не вошли пациенты с наличием поло-
вых инфекций, а также получавшие антибиотикотера-
пию других заболеваний в течение 6 мес до начала теку-
щего курса лечения.

Для оценки тяжести симптомов и эффективности тера-
пии использовалась шкала NIH-CPSI.
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Рис. 1. Наложенные хроматограммы препаратов Таваник и
Элефлокс (автомасштабирование по высоте пика левофлок-
сацина) [24].

Рис. 2. Спектр определяемых возбудителей до и после прове-
дения терапии.
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Рис. 3. Итоговые показатели эффективности терапии ХБП 
по NIH-CPSI.
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Участники исследования были разделены на 2 равные
группы по 58 человек. В 1-ю группу вошли 81% пациентов
возрастной категории 21–55 лет и 19% в возрасте 55–65 лет;
во 2-й группе соответствие возрастам составило 77,5 и
22,5%. У всех пациентов еще до начала терапии выполнено
бактериологическое исследование, что позволило выявить
наличие энтерококка и кишечной палочки.

Участникам 1-й группы назначали левофлоксацин
(Элефлокс) в таблетированной форме – по 500 мг перо-
рально в течение 28 дней. Критерием включения во 
2-ю группу (ступенчатая терапия) была коморбидная пато-
логия желудочно-кишечного тракта (гастроэзофагеальная
рефлюксная болезнь, грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы, хронический гастрит в стадии обострения), в свя-
зи с чем пациенты получали антацидные препараты. В этой
группе левофлоксацин (Элефлокс) назначали внутривенно
капельно по 500 мг/сут в течение 10–12 дней с последую-
щим приемом препарата в таблетированной форме по 
500 мг/сут. Общая продолжительность лечения также со-
ставила 28 дней.

В комплексную терапию пациентам обеих групп на-
значали противовоспалительные препараты (свечи с ин-
дометацином по 50 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней), 
a-адреноблокаторы по поводу симптомов нижних моче-
вых путей (алфузозин 10 мг 1 раз в день) и физиопроцеду-
ры (магнитолазеротерапию согласно методическим реко-
мендациям). Общеклинический мониторинг проводился в
течение всего периода лечения пациентов. Контрольное
трансректальное УЗИ ПЖ и бактериологическое исследо-
вание эякулята или секрета ПЖ проводили через 3–5 нед
после курса консервативной терапии (рис. 2). Пациентов,
прервавших курс терапии, не было.

В ходе первичного анализа эффективности была прове-
дена оценка среднего изменения итогового показателя по

шкале NIH-CPSI, безопасность лечения оценивали по ча-
стоте нежелательных явлений. Анализ безопасности про-
водился с учетом всех больных, которые приняли хотя бы
одну дозу левофлоксацина (Элефлокс) 500 мг.

Результаты
В анализ эффективности и безопасности лечения были

включены 116 пациентов, средний возраст которых соста-
вил 43,4±2,7 года; давность основного заболевания – от 3
до 15 лет, в среднем 2,7±3,5 года. Рецидивы отмечались с
периодичностью от одного в 1–2 года до 2–3 раз в год.

Среднее значение итогового показателя по NIH-CPSI из-
менялось в ходе исследования: на 1-м визите составляло
39,5±1,5 балла, к 3-му визиту снизилось до 20,3±1,2 балла
во 2-й группе, в 1-й группе снижение наблюдали с 40,5±1,2
до 25,1±1,5 балла соответственно указанным срокам визи-
та (рис. 3).

Среднее изменение показателя по NIH-CPSI в обеих
группах относительно исходного уровня составило
17,1±2,5 балла и было статистически значимым (p<0,001).
Среднее значение индекса качества жизни по NIH-CPSI
снижалось в ходе исследования в обеих группах, что сви-
детельствует о положительной динамике качества жизни
пациентов. Так, на 1-м визите среднее значение индекса
было 4,95±1,05 балла, к 3-му визиту оно снизилось до
2,1±0,7 балла (p<0,001); рис. 4.

Оценку результатов лечения проводили на основании
жалоб пациентов до и после терапии, данных объективно-
го и локального обследования. В обеих группах у абсолют-
ного большинства пациентов уже через 5–7 дней от начала
комплексной терапии отмечались улучшение общего со-
стояния, снижение выраженности симптоматики. Прове-
дение дальнейшей терапии с применением левофлоксаци-
на (Элефлокс) в таблетированной форме и парентерально
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не выявило существенных различий в обеих клинических
группах.

У пациентов 1-й группы наблюдались значительное
улучшение общего состояния и исчезновение дизуриче-
ской симптоматики. При этом уменьшение объема ПЖ и
положительная динамика по данным УЗИ выявлены
у 49 (84,5%) пациентов, а у 45 (77,6%) зафиксирована нор-
мализация количества лейкоцитов в секрете ПЖ и эякуля-
те. По данным урофлоуметрии наблюдалось увеличение
максимальной объемной скорости потока мочи в среднем
с 15,2 до 17,5 мл/с. Средний балл по шкале NIH-CPSI сни-
зился с 40,5 до 25,1. При контрольном бактериологиче-
ском исследовании эрадикация возбудителей отмечалась
у 47 (81%) пациентов. Комплексная терапия в целом хоро-
шо переносилась пациентами. Однако у 4 (6,9%) пациен-
тов выявлены кратковременные побочные эффекты со
стороны желудочно-кишечного тракта (периодически воз-
никающая тошнота и расстройство стула, которые не тре-
бовали прекращения терапии и прошли самостоятельно
после прекращения курса лечения).

У пациентов 2-й группы также отмечали существенное
улучшение общего состояния. По данным УЗИ у 52 (89%)
пациентов уменьшился объем ПЖ и нормализовалась ее
структура. Средний балл по шкале NIH-CPSI снизился с
39,5 до 20,3. Максимальная объемная скорость потока мо-
чи по данным урофлоуметрии увеличилась с 15,5 до
18,3 мл/с. При контрольном бактериологическом обследо-
вании 58 больных, получавших левофлоксацин паренте-
рально на I этапе, эрадикации возбудителей удалось до-
биться у 48 (82,8%) больных. Побочные эффекты отмече-
ны в 2 (3,5%) случаях. Таким образом, достоверных разли-
чий на основании клинического обследования обеих
групп не выявлено (см. таблицу).

Обсуждение
Основными микроорганизмами, вызывающими бакте-

риальный простатит, признаны грамотрицательные энте-
робактерии, а среди грамположительных – Enterococcus и
другие патогены [26, 27]. В этиологии ХП в 80–90% случаях
преобладают E. faecalis и E. coli, при этом именно на долю 
E. faecalis приходится до 60–70%, по данным исследования
бактериального спектра простатитов в амбулаторной прак-
тике в Южной Корее (Y.Choi, 2013) [28]. Исследования,
опубликованные в течение последних 10 лет, показали уве-
личение доли грамположительных микроорганизмов сре-
ди возбудителей простатита с 23–40 до 81,5–85% [29].

Эффективно проникать через простатический барьер
могут главным образом липотропные препараты, не обра-
зующие труднорастворимых комплексов с белками плаз-
мы, а также имеющие высокую константу диссоциации.
Трудно сочетать в одном и том же препарате комплекс на-
званных качеств (И.Ф.Юнда, Д.В.Кан, 1984; Т.Aagaard,
Р.Madsen, 1991). Одной из причин недостаточной эффек-
тивности лекарственных средств в лечении ХБП названо
существенное различие рН плазмы и секрета ПЖ, про-
являющееся нарастанием местного ацидоза при прогрес-
сировании воспалительных изменений в железе. Именно
поэтому для повышения эффективности антибактериаль-
ных препаратов чрезвычано важно обеспечить проницае-
мость клеточных мембран между тканью ПЖ и кровяным

руслом, гарантирующую поступление лекарственного ве-
щества в нужной концентрации в паренхиму и секрет ПЖ.

Среди антибиотиков широкого спектра действия ука-
занным требованиям в полной мере соответствуют фтор-
хинолоны. Один из представителей этой группы – левоф-
локсацин – обладает благоприятным фармакокинетиче-
ским профилем, включая преимущественную аккумуля-
цию в ткани ПЖ и простатической жидкости [9] и высо-
кую экскрецию с мочой [15]. Фармакокинетика левофлок-
сацина позволяет считать его предпочтительным для лече-
ния бактериального простатита по сравнению с другими
представителями класса фторхинолонов.

Заключение
Учитывая, что левофлоксацин наиболее эффективен в

отношении E. faecalis по сравнению с ципрофлоксацином,
его назначение часто бывает более оправданным при об-
острении ХБП.

Полученные в исследовании данные позволили сделать
заключение о преимуществе ступенчатой схемы терапии у
пациентов, имеющих коморбидную патологию желудочно-
кишечного тракта и принимающих антацидные препараты:
это подтверждено отсутствием побочных эффектов на фо-
не ступенчатой терапии, более выраженной динамикой
уменьшения объема ПЖ и весомым снижением значений
показателей NIH-CPSI по сравнению с группой, получав-
шей только пероральную терапию левофлоксацином. Cле-
дует отметить, что снижение показателей по шкале NIH в
группе, получавшей ступенчатую терапию, оказалось более
выражено, чем в группе, получавшей стандартную анти-
биотикотерапию: соответственно, 19,2 балла vs 15,0 балла.

В целом применение левофлоксацина благодаря обшир-
ному спектру действия, высокому накоплению в тканях
ПЖ, способности препарата проникать через биопленки
бактерий позволяет рекомендовать его при лечении ХБП.

Левофлоксацин (Элефлокс) можно применять в виде
таблетированной формы или раствора для парентерально-
го введения. Хорошая переносимость позволяет приме-
нять его в течение 28 дней. Суточная дозировка левофлок-
сацина обеспечивается однократным приемом таблетиро-
ванной формы или использованием официнальной фор-
мы раствора левофлоксацина для парентерального введе-
ния. Это создает неоспоримое преимущество перед други-
ми антибактериальными препаратами.

Литература/References

1. практическая урология. под ред. п.в.Глыбочко, ю.Г.аляева. м.: медфорум, 2012. /

Prakticheskaia urologiia. Pod red. P.V.Glybochko, Iu.G.Aliaeva. M.: Medforum, 2012.

[in Russian]

2. аполихин о.и., абдуллин и.и., сивков A.B. и др. хронический простатит. пленум

правления российского общества урологов. материалы. м., 2004; с. 5–12. / Apolik-

hin O.I., Abdullin I.I., Sivkov A.B. i dr. Khronicheskii prostatit. Plenum pravleniia Rossiisko-

go obshchestva urologov. Materialy. M., 2004; s. 5–12. [in Russian]

3. деревянко и.и. Бактериальный простатит: этиология, клиника, лечение. Consilium

Medicum. 2004; 6 (7): 497–9. / Derevianko I.I. Bakterial'nyi prostatit: etiologiia, klinika, lec-

henie. Consilium Medicum. 2004; 6 (7): 497–9. [in Russian]

4. лопаткин н.а., сивков а.в., аполихин о.и. и др. хронический простатит. моногра-

фия на CD-ROM. м.: нии урологии мз рФ, 2004. / Lopatkin N.A., Sivkov A.V., Apolik-

hin O.I. i dr. Khronicheskii prostatit. Monografiia na CD-ROM. M.: NII urologii MZ RF,

2004. [in Russian]

E.S.Dendeberov / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 20–25.

Динамика показателей в группах стандартной и ступенчатой терапии

2-я группа со ступенчатой терапией (n=58) 1-я группа с пероральной терапией (n=58)
до лечения через 4 нед терапии до лечения через 4 нед терапии

Уменьшение объема ПЖ,% 89,0 84,5
Показатель NIH-CPSI 39,5 20,3 40,5 25,1
Эрадикация патогенов, % 82,8 81,0
Максимальная скорость потока мочи, мл/с 15,5 18,3 15,2 17,5



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №7 25

5. пушкарь д.ю., сегал а.с. хронический абактериальный простатит: современное

понимание проблемы. Consilium Medicum. 2003; 7: 401–4. / Pushkar' D.Iu., Segal A.S.

Khronicheskii abakterial'nyi prostatit: sovremennoe ponimanie problemy. Consilium Medi-

cum. 2003; 7: 401–4. [in Russian]

6. трухан д.и., Филимонов с.н., тарасова л.в. клиника, диагностика и лечение ос-

новных заболеваний почек и мочевых путей. учебное пособие. новокузнецк: поли-

графист, 2014. / Trukhan D.I., Filimonov S.N., Tarasova L.V. Klinika, diagnostika i leche-

nie osnovnykh zabolevanii pochek i mochevykh putei. Uchebnoe posobie. Novokuznetsk:

Poligrafist, 2014. [in Russian]

7. Щеплев п.а., кузнецкий ю.Я. хронический простатит/синдром хронической тазо-

вой боли. андрология и генитальная хирургия. 2004; 1–2: 23–30. / Shcheplev P.A.,

Kuznetskii Iu.Ia. Khronicheskii prostatit/sindrom khronicheskoi tazovoi boli. Andrologiia i

genital'naia khirurgiia. 2004; 1–2: 23–30. [in Russian]

8. трухан д.и., викторова и.а. Болезни почек и мочевых путей. м.: практическая ме-

дицина, 2011. / Trukhan D.I., Viktorova I.A. Bolezni pochek i mochevykh putei. M.: Prak-

ticheskaia meditsina, 2011. [in Russian]

9. пушкарь д.ю., раснер п.и. простатит. рус. мед. журн. 2013; 18: 14. / Pushkar' D.Iu.,

Rasner P.I. Prostatit. Rus. med. zhurn. 2013; 18: 14. [in Russian]

10. Skerk V, Roglic S, Cajic V et al. Comparison of clinical symptoms scored according to the

National Institutes of Health chronic prostatitis symptoms index and assessment of anti-

microbial treatment in patients with chronic prostatitis syndrome. J Chermother 2009;

21 (2): 181–7.

11. Irajian G, Sharifi M, Mirkalantari S et al. Molecular Detection of Ureaplasma urealyticum

from Prostate Tissues using PCR-RFLP, Tehran, Iran. Iran J Pathol 2016; 11 (2): 138–43.

12. Skerk V, Cajić V, Markovinović L et al. Etiology of chronic prostatitis syndrome in patients

treated at the university hospital for infectious diseases "Dr. Fran Mihaljević" from 2003 to

2005. Coll Antropol 2006; 2: 145–9.

13. Choi YS, Kim KS, Choi SW et al. Microbiological etiology of bacterial prostatitis in general

hospital and primary care clinic in Korea. Prostate Int 2013; 1 (3): 133–8.

14. Hai-Ping Lin, Huo-Xiang Lu. Analysis of detection and antimicrobial resistance of patho-

gens in prostatic secretion from 1186 infertile men with chronic prostatitis. Nat J Androl

2007; 13 (7): 628–31.

15. мацеи T. индивидуализация применения антибиотиков в отделениях реанимации и

интенсивной терапии. клиническая лекция. клин. микробиология и антимикробная

химиотерапия. 2002; 3 (4): 288–93./ Matsei T. Individualizatsiia primeneniia antibiotikov v

otdeleniiakh reanimatsii i intensivnoi terapii. Klinicheskaia lektsiia. Klin. mikrobiologiia i an-

timikrobnaia khimioterapiia. 2002; 3 (4): 288–93.  [in Russian]

16. Thomas A. Prostatitis. J Royal Soc Med 1981; 74.

17. рациональная фармакотерапия заболеваний кожи и инфекций, передаваемых по-

ловым путем. руководство для врачей. под ред. а.а.кубановой, в.и.кисиной. м.:

литтерра, 2005. / Ratsional'naia farmakoterapiia zabolevanii kozhi i infektsii, peredavae-

mykh polovym putem. Rukovodstvo dlia vrachei. Pod red. A.A.Kubanovoi, V.I.Kisinoi. M.:

Litterra, 2005. [in Russian]

18. Weidner W, Diemer T, Huwe P et al. The role of Chlamydia trachomatis in prostatitis. Int J

Antimicrob Agents 2002; 19 (6): 466–70.

19. Bulitta J, Kinzig-Schippers M, Naber C et al. Limitations in the use of drug cocktails to

compare the pharmacokinetics of drugs: ciprofloxacin versus levofloxacin. 40th Interscien-

ce Conference on Antimicrobial Agents & Chemotherapy (ICAAC), Toronto, Canada,

17–20 September 2000 (poster no. 506).

20. Mihaescu G, Chifiriuc C, Ditu L. Microbiologie Generala. University din Bucuresti: Bucure-

sti, Romane. 2007.

21. Reid G, Habash M, Vachon D et al. Oral fluroqunolone therapy results in drug absorbtion

on uteral stents and prevention od biofilm formation. Int J Antimicrob Agents 2001; 17 (4):

317–9.

22. Abdelhamid AG et al., Cell free preparations of probiotics exerted antibacterial and an-

tibiofilm activities against multidrug resistant E. coli, Saudi Pharm J. 2018 Jul;26(5):603–7.

doi: 10.1016/j.jsps.2018.03.004. Epub 2018 Mar 12.

23. Paglia M, Peterson J, Fisher A et al. Safety and efficacy of levofloxacin 750 mg for 2 we-

eks or 3 weeks compared with levofloxacin 500 mg for 4 weeks in treating chronic bacteri-

al prostatitis. Curr Med Res Opin 2010; 26 (6): 1433–41.

24. цюман ю.п. сравнительный анализ оригинальных и генерических антибиотиков

для парентерального применения, используемых в российской Федерации. дис. …

канд. биол. наук. 2012. / Tsiuman Iu.P. Sravnitel'nyi analiz original'nykh i genericheskikh

antibiotikov dlia parenteral'nogo primeneniia, ispol'zuemykh v Rossiiskoi Federatsii. Dis.

… kand. biol. nauk. 2012. [in Russian]

25. Bjerklund T, Grunberg R, Guibert J et al. The role of antibiotics in the treatment of chronic

prostatitis: a consensus statement. Eur Urol 1988; 34 (6): 457–66.

26. Naber K, Roscher K, Botto H et al. Oral levofloxacin 500 mg once daily in the treatment

of chronic bacterial prostatitis. Int J Antimicrob Agents 2008; 32 (2): 145–53.

27. Nickel Jс. Chronic prostatitis: an infectious disease? www.medscape.com/viewarticle/410204_1

28. Choi YS, Kim KS, Choi SW et al. Microbiological etiology of bacterial prostatitits in general

hospital and primary care clininc in Korea. Prostate Int 2013; 1 (3): 133–8.

29. Studies on men’s health and fertility. Ed. by A.Agarwal, R.Aitken, J.Alvarez. New York: Hu-

man Press, LLC, 2012; p. 564–6.

30. Nickel JC. Prostatitis. Can Urol Assoc J 2011; 5 (5): 306–15.

31. Божедомов в.а. хронический простатит: новая парадигма лечения. урология.

2016; 3 (прил.): 78–90. / Bozhedomov V.A. Khronicheskii prostatit: novaia paradigma lec-

heniia. Urologiia. 2016; 3 (Pril.): 78–90. [in Russian]

32. пушкарь д.ю., а.в. зайцев а.в., раснер п.и. оптимизация алгоритма диагностики

и лечения хронического бактериального простатита. рмЖ. 2008; 16 (17): 1134–8. /

Pushkar' D.Iu., A.V. Zaitsev A.V., Rasner P.I. Optimizatsiia algoritma diagnostiki i lecheniia

khronicheskogo bakterial'nogo prostatita. RMZh. 2008; 16 (17): 1134–8. [in Russian]

33. аляев ю.Г., шпоть е.в., султанова е.а. применение левофлоксацина (лефокци-

на) при хроническом простатите. рмЖ. 2011; 19 (16): 1018–23. / Aliaev Iu.G., Shpot'

E.V., Sultanova E.A. Primenenie levofloksatsina (Lefoktsina) pri khronicheskom prostatite.

RMZh. 2011; 19 (16): 1018–23. [in Russian]

34. Белоусов ю.Б., мухина м.а. клиническая фармакология левофлоксаина. рмЖ.

2002; 23: 1057–62. / Belousov Iu.B., Mukhina M.A. Klinicheskaia farmakologiia levoflok-

saina. RMZh. 2002; 23: 1057–62. [in Russian]

35. Drusano GL, Preston SL, Van Guilder M et al. A population pharmacokinetic analysis of the pe-

netration of the prostate by levofloxacin. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44 (8): 2046–51.

36. Croom KF, Goa KL. Levofloxacin: a review of its use in the treatment of bacterial infections

in the United States. Drugs 2003; 63 (24): 2769–802.

37. Garcia-Castillo M, Morosini M, Galvez M et al. Differences in biofilm development and an-

tibiotic susceptibility among clinical Ureaplasma urealyticum and Ureaplasma parvum iso-

lates. J Antimicrob Chemother 2008; 62 (5): 1027–30.

38. Heras-Caсas V, Gutierrez-Soto B, Almonte-Fernandez H et al. Antibiotic activity and con-

centrations in clinical samples from patients with chronic bacterial prostatitis. Actas Urol

Esp 2017; 41 (10): 631–8.

39. Meliegy E, Torky M. An observational study to monitor the efficacy and tolerability of levof-

loxacin 500 mg once daily for treatment of chronic bacterial prostatitis in Saudi Arabia.

Urol Ann 2015; 7 (1): 71–3.

40. Schaeffer AJ, Anderson RU, Krieger JN et al. The assessment and management of male

pelvic pain syndrome, including prostatitis. https://www.scholars.northwestern.edu/en/

publications/the-assessment-and-management-of-male-pelvic-pain-syndrome-includ-3

  41. Wagenlehner F, Naber K, Bschleipfer T et al. Prostatitis and Male Pelvic Pain Syndrome

Diagnosis and Treatment. Dtsch Arztebl Int 2009; 106 (11): 175–83.

42. Nickel J, Downey J, Feliciano A et al. Repetitive prostatic massage therapy for chronic ref-

ractory prostatitis: the Philippine experience. Tech Urol 1999; 5 (3): 146–51.

43. Nickel J, Downey J, Clark J et al. Antibiotic pharmacokinetics in the inflamed prostate.

J Urol 1995; 153 (2): 527–9.

44. Nelson WG, De Marzo AM, DeWeese TL, Isaacs WB. The role of inflammation in the pa-

thogenesis of prostate cancer. J Urol 2004; 172: 6–11.

45. Vicari L, Castiglione R, Salemi M et al. Effect of levofloxacin treatment on semen hypervis-

cosity in chronic bacterial prostatitis patients. Andrologia 2016; 48 (4): 380–8.

46. Weidner W, Wagenlehner F, Marconi M et al. Acute bacterial prostatitis and chronic prostati-

tis/chronic pelvic pain syndrome: andrological implications. Andrologia 2008; 40 (2): 105–12.

47. инструкция по применению левофлоксацина п№016110/01-051216. / Instruktsiia po

primeneniiu levofloksatsina P№016110/01-051216. [in Russian]

48. Bergman B. On the relevance of gram-positive bacteria in prostatitis. Infection 1994; 22 (l): 22.

E.S.Dendeberov / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 20–25.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРЕ
Дендеберов Евгений Станиславович – д-р мед. наук, проф., ооо «ксм “андромед”». E-mail: andromed03@mail.ru  



26 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №7

Внедрение радикальной простатэктомии (РПЭ) как ос-
новного метода хирургического лечения пациентов,

страдающих раком предстательной железы (РПЖ), позволи-
ло достичь удовлетворительных онкологических результа-
тов. С течением времени расширялись возможности хирур-
гической техники. Наряду с традиционной открытой РПЭ
появились лапароскопический, робот-ассистированный до-
ступ. Крупномасштабные многоцентровые рандомизиро-
ванные исследования показали эквивалентные онкологиче-
ские исходы [1–3]. В настоящее время научно-исследова-
тельские труды сосредоточены на оценке функциональных
результатов и их улучшении путем снижения морбидности
и частоты осложнений. Наибольшую озабоченность у паци-
ентов, подвергшихся оперативному лечению, вызывает вос-

становление функции удержания мочи. По итогам наблюде-
ния 1-го года после оперативного лечения робот-ассистиро-
ванная РПЭ демонстрирует некоторые преимущества в этом
отношении. Тем не менее V.Ficarra и соавт. показали, что
16% пациентам требуются прокладки по истечении года
после операции. Частота раннего восстановления континен-
ции ниже и широко варьирует [4]. Таким образом, по мере
накопления опыта и совершенствования хирургической тех-
ники возникает вопрос о динамике восстановления конти-
ненции, приобретает значение вопрос скорейшего восста-
новления удержания мочи. Что особенно важно для соци-
ально активного, работающего контингента пациентов.

Интраоперационные факторы прямо или косвенно
влияют на сохранность сфинктерного аппарата, сосуди-

E.N.Golubtsova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 26–29.

Влияние вариантов реконструкции
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Применение радикальной простатэктомии как основного метода хирургического лечения пациентов, страдающих раком предстательной железы,
позволило достичь удовлетворительных онкологических результатов. В настоящее время научно-исследовательские работы сфокусированы на
оценке функциональных результатов и их улучшении. Все большее значение приобретает вопрос скорейшего восстановления континенции в ранние
сроки после операции. Робот-ассистированная радикальная простатэктомия демонстрирует определенные преимущества в сохранении анатомии ма-
лого таза и сфинктерного аппарата. На сегодняшний день дискутабельным предметом является использование различных техник реконструкции зо-
ны уретровезикального анастомоза и сохранения сосудисто-нервных пучков. Различают варианты реконструкции передней, задней полуокружности
уретровезикального анастомоза и тотальную. В ряде случаев методики дополняют друг друга. Накопление знаний и опыта поможет выбрать опти-
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Abstract
The use of radical prostatectomy as the main surgical treatment method in patients with prostate cancer allowed to achieve satisfying results. At present time
scientific research is focused on functional results evaluation and improvement. The question of early continence recovery in the early stages after operation
has become increasingly important. Robot-assisted radical prostatectomy demonstrates several advantages in small pelvis anatomy and sphincters preserva-
tion. At present the use of various techniques for urethrovesical anastomosis reconstruction and neurovascular tracts preservation is discussed. There are pos-
sibilities of front and back semi-circle of urethrovesical anastomosis reconstruction and total reconstruction. In some instances these methods complement one
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сто-нервных пучков, мембранозной уретры, что и опреде-
ляет сроки и качество восстановления континенции в
послеоперационном периоде. Следовательно, хирургиче-
ские приемы (сохранение пубопростатических связок, де-
ликатная диссекция семенных пузырьков, реконструкция
шейки мочевого пузыря) направлены на максимальное со-
хранение анатомо-функциональных характеристик ука-
занных структур. Несомненно, ведущая роль в этом при-
надлежит опыту хирурга. Робот-ассистированная РПЭ де-
монстрирует доказанные преимущества в сохранении ана-
томии малого таза и сфинктерного аппарата. Однако сре-
ди оперированных пациентов наблюдаются некоторые
различия в сроках и качестве восстановления континен-
ции. Одним из возможных объяснений может служить ис-
пользование различных техник реконструкции зоны урет-
ровезикального анастомоза (УВА) и сохранения сосуди-
сто-нервных пучков. Таким образом, среди интраопера-
ционных хирургических приемов, позволяющих улучшить
восстановление удержания мочи, реконструкция УВА за-
служивает отдельного внимания.

Условно можно выделить следующие типы наложения
УВА, представленные в табл. 1.

Первоначально реконструкция связочного аппарата пе-
редней полуокружности, включающего пубопростатиче-
ские связки, была описана при выполнении открытой
РПЭ. Она предполагала фиксацию связочного аппарата к
лонным костям и способствовала более быстрому восста-
новлению функции удержания мочи [5]. Впоследствии эта
техника была модифицирована и использована в робот-
ассистированной РПЭ, где также демонстрировала опре-
деленные преимущества в скорости восстановления кон-
тиненции [6]. 

В продолжении темы реконструкции связочного аппа-
рата в ряде работ была оценена возможность использова-
ния аутологичного или синтетического слинга. Методика
сочетает в себе модификацию шейки мочевого пузыря и
фиксацию уретры посредством аутологичного или синте-
тического слинга. Это позволяет укрепить позицию урет-
ры и восстановить ее поддержку мышцами тазового дна,
способствуя восстановлению континенции. Безусловно,
некоторые предметы дискутабельны. Так, помещение син-
тетических слингов порождает ряд вопросов, сопряжен-
ных с имплантатами (в первую очередь – вероятность ин-
фекционно-воспалительных осложнений и эрозии). Стои-
мость синтетических рассасывающихся, нерассасываю-
щихся и аутологичных слингов сопоставима. 

H.Nguyen и соавт. в своем исследовании оценили ре-
зультаты восстановления функции удержания мочи у
195 рандомизированных пациентов. Из них у 95 был поме-
щен аутологичный слинг (сформированный из семявыно-
сящих протоков), у 100 – стандартная техника без исполь-
зования имплантата. Работа продемонстрировала отсут-
ствие выгод использования слинга в отношении раннего
восстановления континенции, при этом статистически
значимое влияние имел возраст пациента. Похожие ре-
зультаты показали в своей работе и C.Bahler и соавт. [7].
В противовес этим данным A.Cestari и соавт. доложили о
более быстром восстановлении удержания мочи в группе
прооперированных, которым был установлен аутологич-
ный слинг. Через 1 мес после операции в группе с исполь-
зованием слинга 76% пациентов не использовали проклад-

ки, тогда как в группе без слинга этот показатель составил
46% (р=0,03) [8]. Полученные результаты говорят о том,
что новые хирургические методики помимо теоретическо-
го обоснования требуют практической верификации, ос-
нованной на результатах крупномасштабных рандомизи-
рованных клинических исследований.

Оправданный интерес вызывает хирургическая техника
с сохранением ретциева пространства. Ценность методики
состоит в сочетании преимуществ промежностного досту-
па и позадилонного. Промежностная техника выполнения
РПЭ позволяет выполнить более изящное выделение урет-
ры и сохранить дорсальный комплекс посредством сохра-
нения ретциева пространства. Однако очевидным мину-
сом этого доступа является повреждение мышц тазового
дна, что компрометирует восстановление континенции.
Напротив, позадилонный доступ позволяет сохранить эн-
допельвикальную фасцию и тазовую мускулатуру, но вход
в ретциево пространство сопряжен с травматизацией пе-
редней поверхности мочевого пузыря и предстательной
железы. Это обстоятельство неизбежно влечет за собой
повреждение нервных волокон, расположенных в этой зо-
не. Таким образом, соединяя достоинства обоих доступов,
становится возможным сохранение естественной анато-
мии зоны хирургического вмешательства. В последнее
время пристальное внимание уделяется именно сбереже-
нию нормальной анатомии этой области. Обусловлено это
тем, что, по мнению ряда исследователей, сохраненная
анатомия сосудисто-нервной сети определяет восстанов-
ление континенции. Ряд работ показал, что нервные во-
локна, расположенные по переднелатеральной поверхно-
сти простаты (вне сосудисто-нервных пучков, идущих по
боковым поверхностям железы), несут определенное
значение в механизмах восстановления эректильной
функции (ЭФ) и удержания мочи. Часть из них является
парасимпатическими, осуществляют вклад в механизмы
эрекции. Достоверных доказательств функциональной
значимости на сегодняшний день не получено. Такой под-
ход к нервосберегающей технике предполагает высокое
вскрытие эндопельвикальной фасции и сохранение перед-
нелатеральных нервных волокон. По результатам ряда ис-
следований восстановление континенции у таких пациен-
тов происходит быстрее. Вместе с тем анатомическое об-
основание пока недостаточно. Остается неясным, эти во-
локна иннервируют строму простаты или проникают в ка-
вернозные тела [9]. A.Costello и соавт. провели иммуноги-
стохимическую оценку нервов, расположенных в пери-
простатическй зоне. Главной целью работы явилась оцен-
ка анатомической локализации и типа нервных волокон,
что определяет их функциональную значимость. По ре-
зультатам исследования было обнаружено, что из всех
идентифицированных нервных волокон около 27,8% рас-
полагались на передней поверхности простаты, между тре-
мя и девятью часами условного циферблата. Распределе-
ние парасимпатических волокон в базисе, средней части и
апексе составило 4%, 5% и 6,8% соответственно. Симпати-
ческие волокна в этой зоне составили около 15%. Авторы
приходят к заключению, что по передней поверхности
простаты сосредоточена относительно небольшая часть
парасимпатических волокон. Однако они присутствуют и
вносят свой немаловажный вклад в восстановление меха-
низмов эрекции и удержания мочи. Более того, авторы
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Таблица 1. Типы наложения УВА

Без реконструкции Реконструкция передней 
полуокружности

Реконструкция задней 
полуокружности

Тотальная 
реконструкция

• Модификация шейки мочевого пузыря
• Формирование аутологичного слинга
• Реконструкция пубопростатических связок
• Сохранение шейки мочевого пузыря
• Сохранение ретциева пространства

• Реконструкция задней пластинки 
(шов Rocco)

• 1-step реконструкция
• Двухслойный анастомоз

• ARVUS
• AALST
• Тоtal
• Комбинированная 

реконструкция
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придерживаются мнения, что прецизионная техника вы-
сокого вскрытия эндопельвикальной фасции позволяет
минимизировать тракцию и травматическое воздействие
на сосудисто-нервные пучки (нейропраксию). Также по
передней поверхности простаты расположены симпатиче-
ские волокна, ответственные главным образом за сосуди-
стые структуры, стромальный компонент [10]. Техника с
сохранением ретциева пространства позволяет сохранить
важные единицы переднего связочного аппарата, препят-
ствуя возникновению гипермобильности уретры, разви-
тию пролапса и сохраняя должную позицию УВА [11].
Предварительные клинико-патологические исходы сопо-
ставимы в группах с традиционной роботической РПЭ и с
сохранением ретциева пространства. Не отмечено стати-
стически значимой разницы в кровопотере и частоте
осложнений. Консольное время значительно ниже с со-
хранением ретциева пространства, что, вероятно, обуслов-
лено уменьшением времени на реконструкцию [12]. При
этом частота раннего восстановления удержания мочи
значительно выше в группе с сохранением ретциева про-
странства. Так, A.Galfano и соавт. сообщили об уровне
континенции 91% через 1 нед после РПЭ с использованием
этой хирургической техники [13]. О подобных результатах
сообщают и S.Lim и соавт., через 1 мес после операции 70%
пациентов демонстрировали полную континенцию, тогда
как в группе без сохранения ретциева пространства – 50%
[14]. Таким образом, роботическая РПЭ с сохранением
ретциева пространства демонстрирует сравнительно луч-
шие результаты в восстановлении удержания мочи, анато-
мически обоснованные. Следует отметить, что методика,
предполагающая значительно меньшую травматизацию
связочного аппарата зоны УВА, перекликается с идеей ре-
конструкции связочного аппарата передней полуокружно-
сти УВА с меньшими техническими сложностями.

Роль реконструкции задней полуокружности УВА оста-
ется противоречивой [15, 16]. C.Jeong и соавт. предложили
методику 1-step реконструкции задней полуокружности
УВА. По результатам исследования, медиана времени до
достижения полной континенции не различалась стати-
стически значимо между группами с применением мето-
дики и без таковой (106 и 119 дней соответственно,
р=0,890). Однако важным было то обстоятельство, что
применение техники значимо сократило время до дости-
жения социальной континенции (18 и 30 дней соответ-
ственно, р=0,024). Таким образом, главным плюсом яви-
лось именно раннее достижение социальной континен-
ции. Следует помнить и избегать избыточного натяжения
рабдосфинктера во избежание возникновения промеж-
ностной боли в послеоперационном периоде [17]. Основ-
ным хирургическим приемом реконструкции задней полу-
окружности УВА является шов Rocco, позволяющий соз-
дать динамическую полуциркулярную поддержку уретры.

В настоящее время в литературе появилось много со-
общений на тему тотальной реконструкции УВА. V.Student
и соавт. предложили вариант реконструкции УВА, кото-

рый обозначили как расширенная реконструкция везикоу-
ретральной поддержки (в англоязычной аббревиатуре –
ARVUS). При такой технике волокна мышцы, поднимаю-
щей задний проход, фасция Денонвилье, ретротригональ-
ный слой, срединная часть дорсального шва используются
для формирования дорсальной поддержки УВА. Фикса-
ция сухожильного центра (arcus tendineus) к шейке моче-
вого пузыря выполняет роль передней фиксации и таким
образом укрепляет переднюю полуокружность УВА.
В проспективное рандомизированное исследование вошли
66 пациентов с локализованным РПЖ, перенесших робот-
ассистированную РПЭ. Из них у 32 пациентов использова-
лась новая методика, у 34 – традиционная техника Rocco.
Континенция оценивалась через 24 ч после удаления урет-
рального катетера и через 2, 4, 8 нед, 6 и 12 мес после опе-
рации. Также были оценены периоперативные и после-
операционные осложнения, восстановление ЭФ. Результа-
ты частоты удержания мочи представлены в табл. 2. 

Результаты восстановления ЭФ согласно опроснику
«Международный индекс эректильной функции» через 6 и
12 мес были сопоставимы в 1 и 2-й группах (38,8 и 40,0%
через 6 мес, 72,22 и 73,33% через 12 мес). В отношении
осложнений – по 2 в каждой группе (3 гематомы, потребо-
вавшие трансфузии, и 1 лимфоцеле, потребовавшее дрени-
рования). Таких осложнений, как промежностная боль,
острая задержка мочеиспускания, дефект УВА, отмечено
не было ни в одной из групп. 

По мнению авторов, использование техники ARVUS
вносит следующие положительные моменты:
• создание задней динамической поддержки уретры по-

добно слинговым механизмам;
• Реконструкция задней мышечно-фасциальной поверхно-

сти, что создает точку фиксации для волокон рабдос-
финктера (принцип, описанный B.Rocco и соавт.);

• задняя реконструкция позволяет избежать натяжения
УВА;

• предотвращение пролапса мочевого пузыря;
• уменьшение риска дефектов УВА;
• улучшение гемостаза зоны реконструкции;
• стабилизация передней полуокружности УВА.

Таким образом, во все сроки наблюдения в группе с 
ARVUS были продемонстрированы лучшие результаты
восстановления континенции в сравнении с контрольной
группой. По мнению авторов, методика безопасна и отно-
сительно несложна в исполнении в центрах роботической
хирургии, что позволяет широко применять ее с целью по-
вышения частоты удержания мочи после РПЭ, в том числе
и в ранние сроки наблюдения [18].

C.Gratzke и соавт. предложили методику раннего удале-
ния уретрального катетера в сочетании с использованием
техники задней мышечно-фасциальной реконструкции
УВА по типу AALST (исследование ECaRemA). В настоя-
щее время стандартными сроками удаления уретрального
катетера являются 6-е сутки после РПЭ. Авторы проанали-
зировали результаты в двух группах: 1-я группа – удаление
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Таблица 2. Частота восстановления континенции при использовании методики ARVUS в сравнении с задней реконструкцией 
по методике Rocco

Сроки после удаления 
уретрального катетера

Частота восстановления континенции, %
p1-я группа, использование 

методики ARVUS (n=32)
2-я группа, использование 

методики Rocco (n=34)
24 ч 21,9 5,9 0,079
2 нед 43,8 11,8 0,005
4 нед 62,5 14,7 <0,001
8 нед 68,8 20,6 0,04
6 мес 75,0 44,1 0,013
12 мес 86,66 61,29 0,04
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катетера через 2-е суток, техника реконструкции AALST
(n=37), 2-я группа – удаление катетера на 6-е сутки, стан-
дартная методика наложения УВА (n=37). Главным пред-
метом интереса в этой работе явилось восстановление ес-
тественного мочеиспускания после удаления катетера.
Также оценивались частота возможных дефектов УВА,
промежностная боль. По результатам наблюдения в обеих
группах после удаления уретрального катетера было вос-
становлено самостоятельное мочеиспускание. Частота ост-
рой задержки мочеиспускания составила 11% в 1-й группе,
8% – во 2-й (р=0,7). Пациенты 2-й группы демонстрирова-
ли сравнительно выше максимальную скорость мочеис-
пускания, но меньше объем выделенной порции мочи
(21 мл/с vs 10 мл/с, р≤0,001 и 170 мл vs 200 мл, р≤0,001). Та-
ким образом, техника позволяет реализовывать раннее
удаление катетера, не компрометируя восстановление ес-
тественного мочеиспускания. При этом не отмечено
значимого повышения частоты острой задержки мочеис-
пускания, дефектов УВА, промежностной боли [19].

F.Porpiglia и соавт. описали методику тотальной рекон-
струкции УВА, подразумевающую реконструкцию перед-
ней и задней полуокружностей. Оценены результаты у
252 пациентов. Частота восстановления континенции
представлена в табл. 3.

Мультивариантный анализ показал, что нервосберегаю-
щая техника, градация риска D`Amico, лимфодиссекция,
объем предстательной железы явились прогностическими
факторами сроков раннего восстановления удержания мо-
чи. Техника тотальной реконструкции УВА показала обна-
деживающие результаты раннего восстановления конти-
ненции. При этом не было повышения частоты осложне-
ний и ухудшения онкологических исходов [20].

Отдельного внимания заслуживает вариант робот-асси-
стированной РПЭ без дренирования мочевого пузыря
уретральным катетером. В качестве дренажа используется
цистостома. Методика является дискутабельной. Сторон-
ники дренирования мочевого пузыря цистостомой при-
держиваются мнения, что УВА в таком случае остается ин-
тактной зоной, заживление происходит быстрее. Более то-
го, ряд пациентов более комплаентен к надлобковому дре-
нированию.

Таким образом, в настоящее время существует несколь-
ко альтернативных методик наложения УВА при выпол-
нении робот-ассистированной РПЭ. Все они направлены
на достижение улучшения функциональных исходов опе-
рации, в первую очередь – более быстрого восстановления
функции удержания мочи. Заслуживает внимания анато-
мическое обоснование применяемых техник, направлен-
ных на восстановление структурно-функциональных еди-
ниц зоны операции. Возможно, наличие доказательств в
этой сфере поможет выбрать оптимальную методику и

стандартизировать технику. Для этого необходимо прове-
дение крупномасштабных рандомизированных клиниче-
ских исследований, чтобы в результате оптимизировать
выполнение РПЭ и улучшить качество жизни пациентов.
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Таблица 3. Восстановление континенции с использованием 
техники тотальной реконструкции УВА

Сроки Частота континенции, %
Сразу после удаления уретрального
катетера 71,8

1-я неделя после РПЭ 77,8
4 нед после РПЭ 89,3
12 нед после РПЭ 94,4
24 нед после РПЭ 98,0
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Сочетанная вирусная инфекция 
при раке мочевого пузыря
И.В.Косова1,2, О.Б.Лоран1, Л.А.Синякова1, Л.В.Гундорова2, В.А.Косов3, И.Е.Погодина4, Д.Н.Колбасов2
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ул. Баррикадная, д. 2/1;

2ГБУЗ «Городская клиническая больница им. В.П.Демихова» Департамента здравоохранения г. Москвы. 109263, Россия, Москва, ул. Шкулева, д. 4; 
3ГУ «Коми республиканский онкологический диспансер». 167904, Россия, Сыктывкар, п. Краснозатонский, Нювчимское ш., д. 46;
4БУЗ «Вологодская областная клиническая больница №2». 162602, Россия, Череповец, ул. Данилова, д. 15
kosovainga@mail.ru

В настоящее время активно обсуждается роль сочетанной вирусной инфекции в генезе различных онкологических заболеваний, таких как рак
молочной железы, шейки матки, орофарингеальной локализации опухолевого процесса. 
Цель исследования – выявление морфологических, иммуногистохимических особенностей опухоли мочевого пузыря на фоне сочетанной вирус-
ной инфекции. 
Материалы и методы. В пилотном исследовании проведено обследование и лечение 100 больных (72 мужчин и 28 женщин) в возрасте от 38 до 
90 лет (средний возраст 65±10) с диагнозом «рак мочевого пузыря». Дополнительно выполнены молекулярно-генетические, иммуноферментные
методы диагностики наличия вирусных инфекций (герпеса – вируса простого герпеса 1 и 2-го типа, цитомегаловируса – ЦМВ), вируса Эпштей-
на–Барр – ВЭБ, вируса папилломы человека – ВПЧ высокого онкогенного риска), морфологические (оценка лимфоцитарно-плазмоцитарного ин-
фильтрата, активности воспаления, цитопатических изменений), иммуногистохимические исследования (CD31, EGFR, Ki67, p63, p53, CD44, Bcl-2). 
Результаты. Экспрессия EGFR у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой ткани коррелировала с наличием ВПЧ в опухоли (R=0,354,
p=0,115), уровнем экспрессии р63 (R=0,707, p=0,182), p53 (R=0,499, p=0,025), Ki67 (R=0,747, p=0,05), а также уровнем анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47,
p=0,032). У пациентов с наличием ВЭБ в опухолевой ткани уровень экспрессии ростовых факторов коррелировал с уровнем противовирусных ан-
тител к ВЭБ анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,577, p=0,049), наличием койлоцитоза (R=0,368, p=0,24) и внутриядерных включений (R=0,485, p=0,11) как про-
явлений ВПЧ-инфекции. У пациентов с отсутствием вирусных ДНК имела место незначительная степень цитопатических изменений (2 балла:
10,3% vs 28,6%, р=0,046), тогда как при наличии вирусных ДНК степень этих изменений выше (3 балла: 27,6% vs 9,5% соответственно, p=0,06). Та-
кая же тенденция прослеживается и в случае наличия внутриядерных включений (1 балл: 10,7% vs 28,6%, р=0,046; 2–3 балла: по 17,9% vs 9,5% и
11,9% соответственно). Получены высокие корреляционные связи между пролиферативной активностью и наличием ВПЧ высокого онкогенного
риска в опухолевой ткани (R=0,706, p=0,05), койлоцитозом и факторами неоангиогенеза (R=0,576, p=0,008), маркерами пролиферации (R=0,408,
p=0,316). Умеренные корреляционные связи были выявлены между наличием внутриядерных включений и ВЭБ в опухолевой ткани (R=0,303,
p=0,04), койлоцитозом (R=0,411, p=0,005), очаговой гиперплазией (R=0,459, p=0,001), периваскулярной инфильтрацией (R=0,335, p=0,023). Нали-
чие ЦМВ в опухолевой ткани коррелировало с очаговой гиперплазией в виде фолликулов (R=0,362, p=0,012), койлоцитозом (R=0,32, p=0,028), на-
личием лейкоцитов (R=0,439, p=0,012) и эозинофилов (R=0,439, p=0,012). 
Заключение. Признаки сочетанной вирусной инфекции в той или иной степени определяются у пациентов как с наличием, так и отсутствием ви-
русных ДНК в опухолевой ткани, определенных методом полимеразной цепной реакции. Определяются корреляционные взаимосвязи между мор-
фологическими, молекулярно-генетическими, иммуноферментными показателями наличия вирусной коинфекции у больных раком мочевого пузы-
ря. Повышение пролиферативной активности, экспрессии факторов апоптоза, ростовых факторов у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухо-
левой ткани свидетельствует о неблагоприятном течении опухолевого процесса. 
Ключевые слова: рак мочевого пузыря, вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, вирусы простого герпеса 1 и 2-го типа, вирус папилломы чело-
века высокого онкогенного риска, коинфекция, CD31, Ki67, EGFR, Bcl-2.
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Abstract
The role of combined viral infection in the genesis of various cancers, such as breast cancer, cervical cancer, oropharyngeal localization of the tumor process is
being actively discussed. 
The aim of the study was to identify possible morphological, immunohistochemical features of the bladder tumor against the background of a combined viral in-
fection. 100 patients (72 men and 28 women) aged 38 to 90 years (mean age 65±10) with a diagnosis of bladder cancer were examined and treated. In addi-
tion, molecular genetic, serological methods for the diagnosis of viral infections (herpes type 1 and 2, cytomegalovirus – CMV, Epstein–Barr virus – EBV, human
papillomavirus – HPV of high oncogenic risk), morphological and immunohistochemical studies were performed. The indicators of proliferative activity, factors of
angiogenesis, growth factors depending on the degree of anaplasia and the stage of the process are analyzed. 
Results. The expression of EGFR in patients with the presence of viral DNA in tumor tissue correlated with the presence of HPV in the tumor (R=0.354, p=0.115),
p63 (R=0.707, p=0.182), p53 (R=0.499, p=0.025), Ki67 (R=0.747, p=0.05) and also with the level of anti-EBV Ig-VCA (R=0.47, p=0.032). In patients with the pre-
sence of EBV in tumor tissue, expression of growth factors correlated with the level of anti-EBV Ig-VCA (R=0.577, p=0.049), the presence of coylocytosis
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Введение
В основополагающей монографии, посвященной вирус-

ному онкогенезу, «Infections causing human cancer» H. zur
Hausen говорит о том, что около 20% всех видов рака ассо-
циировано с тем или иным инфекционным агентом [1]. 
В настоящее время доказана роль вируса папилломы чело-
века (ВПЧ) при плоскоклеточном раке шейки матки и верх-
них дыхательных путей, раке молочной железы, особенно у
пациенток молодого возраста [2–5]. Некоторые авторы ука-
зывают на наличие у этой группы пациентов активной сек-
суальной жизни, заболеваний, передающихся половым пу-
тем, орогенитальных контактов [5]. Вирус Эпштейна–Барр
(ВЭБ) является представителем онкогенных ДНК-содержа-
щих вирусов. Диапазон онкологических заболеваний, ассо-
циированных с ним, постоянно растет. Доказано участие
ВЭБ в развитии лимфомы Беркитта, назофарингеальной
карциномы, волосатой лейкоплакии, рака желудка, рака мо-
лочной железы [6–10]. Онкомодулирующий эффект цито-
мегаловируса (ЦМВ) доказан при глиобластоме головного
мозга [11]. Что касается вирусного канцерогенеза при раке
мочевого пузыря, то в литературе крайне мало публикаций,
посвященных этому вопросу [12–18]. При этом данные ис-
следований противоречивы. В настоящее время активно об-
суждается роль сочетанной вирусной инфекции в генезе
различных онкологических заболеваний, таких как рак мо-
лочной железы, шейки матки, орофарингеальной локализа-
ции опухолевого процесса [19–24]. Указывается на способ-
ность одних вирусов потенцировать действие других, что
увеличивает инвазивные свойства опухоли [20–24].

Материалы и методы
В пилотном исследовании проведены обследование и

лечение 100 больных (72 мужчин и 28 женщин) в возрасте
от 38 до 90 лет (средний возраст 65±10), поступивших в
стационар с направительным диагнозом «рак мочевого пу-
зыря». Дополнительно к общепринятым методам обследо-
вания при раке мочевого пузыря взяты анализы крови на
иммуноглобулин (Ig) G, M к герпесу (вирусу простого гер-
песа – ВПГ) 1 и 2-го типа, ЦМВ, ВЭБ. Ткань опухоли и мо-
ча взяты на полимеразную цепную реакцию (ПЦР) – диаг-
ностику наличия вирусов ВПГ 1 и 2-го типа, ВПЧ высоко-
го онкогенного риска, ЦМВ, ВЭБ. Была произведена оцен-
ка воспалительной инфильтрации в опухолевой ткани и
подлежащей строме у 70 из 100 больных. Полуколиче-
ственно – от 0 до 3 баллов (отсутствие, слабая, умеренная и
выраженная степень) оценивались следующие признаки: 
1. Лимфоцитарно-плазмоцитарный инфильтрат:

а) в опухоли;
б) рассеянный в подлежащей строме;
в) периваскулярная инфильтрация;
г) очаговая гиперплазия лимфоидной ткани в виде лим-
фоидных фолликулов.

2. Активность воспаления:
а) степень лейкоцитарного инфильтрата (количество

полиморфно-ядерных лейкоцитов в 1 поле зрения
микроскопа; ув. 40);

б) степень эозинофильной инфильтрации.
3. Цитопатические изменения:

а) внутриклеточные включения (койлоцитоз);
б) внутриядерные включения.
Мы провели исследование оценки маркеров пролифе-

рации, ангиогенеза, апоптоза, ростовых факторов и мар-
керов адгезии у пациентов с наличием вирусных ДНК в
опухолевой ткани мочевого пузыря. Материалом для им-
муногистохимического исследования послужил биопсий-
ный и операционный материал от 32 пациентов с верифи-
цированной опухолью мочевого пузыря. Из них у 21 боль-
ного выявлено наличие вирусных ДНК в опухолевой тка-
ни, в 11 случаях вирусных ДНК выявлено не было. Опера-
ционный материал фиксировался в 1% растворе ней-
трального формалина и заливался в парафин. Срезы тол-
щиной 5 мкм, окрашенные гематоксилин-эозином, были
подвергнуты обзорному морфологическому анализу, при
котором стадию рака определяли в соответствии с класси-
фикацией TNM, а степень дифференцировки опухолевых
клеток оценивали в соответствии с рекомендациями Все-
мирной организации здравоохранения от 1973 г. Микро-
скопическое изучение препаратов проводилось с приме-
нением бинокулярного микроскопа с фотоприставкой
Axio Zeis при 400-кратном увеличении. Иммуногистохи-
мическое исследование проводилось на серийных пара-
финовых срезах 95 мкм, использовался стрептавидин-
биотиновый метод. В качестве детекционной системы ис-
пользовалось 6 маркеров. Определялись следующие пока-
затели:
• маркеры пролиферативной активности Ki67, p63;
• маркеры супрессора опухолевого роста Bcl-2, p53;
• маркер ангиогенеза CD31;
• маркер адгезии CD44;
• ростовый фактор EGFR.

Интенсивность реакций с антигенами, локализованны-
ми на мембранах клеток и внутриклеточных мембранах
(CD44, CD31, EFGR и Bcl-2), оценивалась полуколиче-
ственным способом по балльной шкале от 0 до 3, учитывая
выраженность реакции и ее локализацию: 0 – отсутствие
реакции; 1 – слабая реакция; 2 – умеренная реакция; 3 –
сильная реакция. Результаты реакции с антигенами, имею-
щими ядерную локализацию (Кi67, р63), оценивались по
системе подсчета histochemical score, включающей в себя
интенсивность иммуногистохимической окраски по 3-
балльной шкале и долю (%) окрашенных клеток и пред-
ставляющей сумму произведений процентов, отражающих
долю клеток с различной интенсивностью окраски на
балл, соответствующий интенсивности реакции. Интен-
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(R=0.368, p=0.24) and intranuclear inclusions (R=0.485, p=0.11) as manifestations of HPV infection. In patients with no viral DNA there is a slight degree of cyto-
pathic changes (2 points: 10.3% vs. 28.6%, p=0.046), whereas in the presence of viral DNA the degree of these changes is higher (3 points: 27.6% vs. 9.5% re-
spectively, p=0.06). The same situation can be observed in the case of the presence of intra-nuclear inclusions (1 point: 10.7% vs. 28.6%, p=0.046; 2–3 points:
17.9% vs 9.5% and 11.9% respectively). High correlation links between proliferative activity and the presence of high oncogenic risk HPV in tumor tissue were ob-
tained (R=0.706, p=0.05), koilocytosis and factors of angiogenesis (R=0.576, p=0.008) and markers of proliferation (R=0.408, p=0.316). Moderate correlations
were found between the presence of intracardiac inclusions and the presence of EBV in tumor tissue (R=0.303, p=0.04), coilocytosis (R=0.411, p=0.005), focal
hyperplasia (R=0.459, p=0.001), perivascular infiltration (R=0.335, p=0.023). The presence of CMV in tumor tissue was correlated with focal hyperplasia in the
form of follicles (R=0.362, p=0.012), coilocytosis (R=0.32, p=0.028), the presence of leukocytes (R=0.439, p=0.012) and eosinophils (R=0.439, p=0.012). 
Conclusion. The signs of a combined viral infection are to be determined both in patients with the presence and absence of viral DNA in the tumor tissue. Cor-
relation interrelations between morphological, molecular genetic, immunoenzyme indicators of presence of virus co-infection in patients with bladder cancer are
determined. Increased proliferative activity, expression of apoptosis factors, growth factors in patients with the presence of viral DNA in tumor tissue indicates
an unfavorable course of the tumor process.
Key words: bladder cancer, Epstein–Barr virus, cytomegalovirus, herpes simplex viruses 1 and 2 type, human papillomavirus of high oncogenic risk, co-infec-
tion, CD31, Ki67, EGFR, Bcl-2.
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сивность окраски: 0 – нет окрашивания; 1 – слабое окра-
шивание; 2 – умеренное окрашивание; 3 – сильное окра-
шивание.

В работе использовались общепринятые методы стати-
стической обработки данных: все числовые показатели
проверялись на соответствие нормальному закону распре-
деления с помощью критерия Лиллиефорса, определялись
средние значения (M), стандартное отклонение (SD),
ошибка среднего (m), 95% доверительный интервал (ДИ),
частоты (%). Различия между количественными показате-
лями осуществлялись с помощью t-критерия Стьюдента
для независимых выборок или непараметрического
U-критерия Манна–Уитни. Различия между частотой при-
знаков находились с помощью критерия χ2-квадрат, точ-
ного критерия Фишера для малых выборок, для случаев
частоты, равной 0 или 100%, использовался t-критерий
Стьюдента для частот с поправкой на концевые точки. Для
определения связи между изучаемыми параметрами при-
меняли корреляционный анализ Пирсона (r) или Спирме-
на (R). Статистически значимыми принимались различия
при p<0,05.

Результаты
Стадия процесса соответствовала T1NxM0 у 51 больно-

го, в одном случае имела место папиллома мочевого пузы-
ря, T2NxM0 – у 25 больных, в 23% случаев выявлен мест-
но-распространенный процесс. У 7 пациентов имело место
лимфогенное метастазирование. Трансуретральная резек-
ция стенки мочевого пузыря с опухолью выполнена 
70 больным, 16 больным – радикальная цистэктомия с
формированием гетеротопического резервуара (уретеро-
кутанеостомией в двух случаях и ряде случаев с сигмосто-
мией), 14 пациентам – резекция мочевого пузыря. Опу-
холь была рецидивная у 24 пациентов. Наличие вирусных
ДНК в опухолевой ткани было выявлено у 34 пациентов
(21 мужчины и 13 женщин). Инфицирование ткани ВЭБ
имело место в 27 случаях, ЦМВ – в 6, у 5 больных – ВПЧ
высокого онкогенного риска (16, 39, 45, 52, 59), в 1 случае
выявлено наличие ВПГ 1, 2-го типа. ДНК нескольких виру-
сов (ВПЧ+ВЭБ, ВЭБ+ЦМВ, ЦМВ+ВЭБ+ВПЧ) была вы-
явлена у 4 пациентов. Опухоли являлись низкодифферен-
цированными в 56% случаев.

В нашем исследовании ВПЧ высокого онкогенного рис-
ка (16, 31, 45, 52, 59, 39-го типа) были выявлены у 8 боль-
ных. Пациенты эти были преимущественно «молодого»
возраста, только 2 человека в возрасте 75 лет, остальные –
от 46 до 66 (средний возраст 54,8 года). У 3 пациентов на-
личие ВПЧ сочеталось с наличием ВЭБ, в 1 случае – ЦМВ и
ВЭБ. Начальная стадия заболевания имела место в 5 слу-

чаях, в остальных – стадия болезни соответствовала Т2-
Т3N0M0. В 1 случае выявлено множественное поражение
мочевого пузыря, у 2 больных опухоли были рецидивны-
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Рис. 1. Экспрессия Bcl-2 у пациентов, страдающих раком моче-
вого пузыря, в зависимости от наличия ВПЧ высокого онкоген-
ного риска в опухолевой ткани.

Соотношение: r=0,32597
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Рис. 2. Экспрессия Ki67 (в баллах) у пациентов, страдающих ра-
ком мочевого пузыря, в зависимости от наличия ВПЧ высокого
онкогенного риска в опухолевой ткани.

Ki
67

, б
ал

лы

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

-1
Отсутствие Наличие

ДНК ВПЧ в опухолевой ткани

Среднее
25–75%
Минимум–
максимум

Рис. 3. Пациент П., 64 года, с ВЭБ+: а – фрагмент уротелиальной
карциномы умеренной и низкой степени дифференцировки с
выраженным смешанным воспалительным инфильтратом
[(лимфоциты (ЛФ) + эозинофилы (ЭФ)] в строме, ув.
Рlan10/0.25(160/0.17); б – фрагмент уротелиальной карциномы с
признаками внутриклеточной инфекции: выраженный койло-
цитоз (К), признаки внутриядерных включений (отмечены
стрелками). Выраженный клеточный полиморфизм и атипия:
патологические митозы (ПМ), ув. Рlan40/0.65(160/0.17).

а

б



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №7 33

ми. Низкодифференцированная опухоль выявлена в 50%
случаев, в 1 случае имел место плоскоклеточный орогове-
вающий вариант рака мочевого пузыря. В соскобе из урет-

ры у 3 мужчин и 2 женщин выявлен такой же тип ВПЧ, как
и в опухоли. Наличие ВПЧ высокого онкогенного риска в
опухоли коррелировало с выявлением других вирусов в
опухоли (R=0,32, p=0,001) и имела место обратная корре-
ляция с наличием лимфоцитов (R=-0,381, p=0,009). Выде-
ление ВПЧ в соскобе из уретры слабо коррелировало с на-
личием ВЭБ в опухоли (R=0,189, p=0,038) и наличием в ней
других вирусов (R=0,238, p=0,026), хотя данные статисти-
чески достоверны.

У пациентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой
ткани мы выявили умеренные коррелятивные связи меж-
ду наличием ВПЧ высокого онкогенного риска в опухоле-
вой ткани и факторами апоптоза Bcl2 (R=0,386, p=0,215);
рис. 1. Получены статистически достоверные высокие кор-
реляционные связи между пролиферативной активностью
и наличием ВПЧ высокого онкогенного риска в опухоле-
вой ткани (R=0,706, p=0,05); рис. 2. 

Несмотря на то, что сочетанная инфекция с ВПЧ была
выявлена только в 4 случаях, мы проанализировали про-
лиферативную активность опухоли мочевого пузыря при
коинфекции ВПЧ высокого онкогенного риска и ВЭБ. По
данным разных авторов, герпес-вирусы могут участвовать
в канцерогенезе как кофакторы развития неоплазий раз-
личных локализаций [21–24].

Мы приводим данные пациента П. 64 лет (рис. 3, а) с на-
личием низкодифференцированной мышечно-инвазив-
ной уротелиальной карциномы pT3N1M0 и сочетанной
вирусной инфекции: положительным ВЭБ- и ЦМВ-инфек-
ции в ткани опухоли методом ПЦР. Однако при морфоло-
гическом исследовании, несмотря на отсутствие ВПЧ в
опухолевой ткани, методом ПЦР выявлены признаки как
герпес-вирусной инфекции, так и ВПЧ (наличие койлоци-
тоза и внутриядерных включений). Препараты рассмотре-
ны при разном увеличении.

По нашим данным, медиана показателей пролифератив-
ной активности клеток опухоли мочевого пузыря выше
при наличии сочетанной вирусной инфекции (рис. 4).
Следует отметить, что сочетанная вирусная инфекция
имела место у пациентов с низкодифференцированными
формами рака мочевого пузыря, при этом экспрессия Ki67
выше опять же у пациентов с наличием именно коинфек-
ции с ВЭБ (рис. 5, 6).

Несмотря на то, что сочетанная инфекция чаще встреча-
лась у пациентов с начальными стадиями заболевания, экс-
прессия Ki67 была выше у пациентов с мышечно-неинва-
зивным раком при наличии сочетанной инфекции (рис. 7).
На наш взгляд, это может свидетельствовать о появлении
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Рис. 4. Медиана показателей экспрессии Ki67 у пациентов, стра-
дающих раком мочевого пузыря, с наличием и отсутствием ДНК
ВЭБ и ВПЧ высокого онкогенного риска в опухолевой ткани. 
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Рис. 5. Экспрессия Ki67 у пациентов, страдающих раком моче-
вого пузыря, с наличием и отсутствием ДНК ВЭБ и ВПЧ высо-
кого онкогенного риска в опухолевой ткани в зависимости от
степени анаплазии. 
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Рис. 6. Фрагмент уротелиальной карциномы с признаками низ-
кой степени дифференцировки и высокой пролиферативной
активности. Выраженная экспрессия Ki67 (более 80% клеток
опухоли имеет интенсивное ядерное окрашивание). Признаки
внутриклеточной инфекции: койлоцитоз (К), внутриядерные
включения (обозначены стрелками); ув. 400.

Рис. 7. Экспрессия Ki67 у пациентов, страдающих раком моче-
вого пузыря, с наличием и отсутствием ДНК ВЭБ и ВПЧ высо-
кого онкогенного риска в опухолевой ткани в зависимости от
степени анаплазии. 
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пролиферативной активности на этапе «премалигниза-
ции», что, в свою очередь, способствует развитию неопла-
зий мочевого пузыря. 

Подобные данные были получены при исследовании со-
судистого компонента опухолевой ткани (рис. 8, 9). Под-
считывались сосуды опухолевой ткани с окрашенным эн-
дотелием, ув. 100 (Рlan10/0.25(160/0.17), в нескольких по-
лях зрения подсчитывалось число окрашенных сосудов
(общее число сосудов) и вычислялся процент по отноше-
нию ко всей исследуемой площади опухоли (соотношение
числа сосудов к проценту площади опухоли). Экспрессия
CD31 как такового, так и в зависимости от степени анапла-
зии была выше у пациентов с сочетанной коинфекцией,
чем в ее отсутствие. 

Считается, что ВЭБ предрасполагает клетки, в частности
молочной железы, к малигнизации через активацию
HER2/HER3-сигнальных каскадов [22, 23]. HER2/HER3 –
это мембранный белок, тирозиновая протеинкиназа се-
мейства рецептора эпидермального фактора роста
EGFR/ErbB [25]. Мы исследовали экспрессию EGFR у
больных раком мочевого пузыря. Были выявлены умерен-
ные и высокие коррелятивные связи между уровнем экс-
прессии EGFR у пациентов с наличием вирусных ДНК в
опухолевой ткани и наличием ВПЧ в опухоли (R=0,354,
p=0,115), уровнем экспрессии р63 (R=0,707, p=0,182), p53
(R=0,499, p=0,025), Ki67 (R=0,747, p=0,05), а также уровнем
анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47, p=0,032). Если мы рассматрива-
ем уровень экспрессии данного маркера только у пациен-
тов с наличием ВЭБ в опухолевой ткани, то корреляцион-
ные связи усиливаются. В частности, корреляционные
связи с уровнем противовирусных антител к ВЭБ анти-
ВЭБ Ig-VCA (R=0,577, p=0,049), данные статистически до-
стоверны. Также у этой группы больных определяются
высокие корреляционные связи с наличием койлоцитоза
(R=0,368, p=0,24) и внутриядерных включений (R=0,485,
p=0,11) как проявлений ВПЧ-инфекции. Экспрессия ро-
стового фактора (EGFR) в зависимости от степени анапла-
зии представлена на рис. 10, 11.

Если рассматривать койлоцитоз как проявление ВПЧ-
инфекции, то у пациентов с наличием вирусных ДНК в
опухолевой ткани выявлены высокие коррелятивные свя-
зи между койлоцитозом и экспрессией CD31 (общее число
сосудов), R=0,576, p=0,008, CD31 (соотношение числа сосу-
дов к проценту площади опухоли), R=0,47, p=0,036, экс-
прессией Ki67 (в баллах), R=0,408, p=0,316. Кроме того, у
этой группы пациентов выявлены связи между наличием
ЦМВ в опухолевой ткани и койлоцитозом (R=0,32,

p=0,028), очаговой гиперплазией в виде фолликулов
(R=0,362, p=0,012), а также наличием лейкоцитов (R=0,439,
p=0,012) и эозинофилов (R=0,439, p=0,012). 
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Рис. 8. Экспрессия CD31 (общее число сосудов) у пациентов,
страдающих раком мочевого пузыря, с наличием и отсутстви-
ем ДНК ВЭБ и ВПЧ высокого онкогенного риска в опухолевой
ткани.
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Рис. 9. Экспрессия CD31 (общее число сосудов) у пациентов,
страдающих раком мочевого пузыря, с наличием и отсутстви-
ем ДНК ВЭБ и ВПЧ высокого онкогенного риска в опухолевой
ткани в зависимости от степени анаплазии. 
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Рис. 10. Экспрессия EGFR у пациентов, страдающих раком
мочевого пузыря с наличием и отсутствием ДНК ВЭБ и ВПЧ вы-
сокого онкогенного риска в опухолевой ткани, в зависимости
от степени анаплазии.
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Рис. 11. Фрагмент уротелиальной карциномы. Выраженная
мембранная экспрессия EGFR в ткани опухоли (обозначена
стрелками) в сочетании с признаками койлоцитоза (К); ув. 200. 
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Следует отметить, что наличие койлоцитоза без под-
твержденного методом ПЦР ВПЧ было выявлено и в груп-
пе пациентов с отсутствием вирусных ДНК в опухолевой
ткани. При этом статистически достоверно наличие уме-
ренно выраженных изменений (2 балла) было выше в
группе пациентов именно с отсутствием вирусных ДНК
(10,3% vs 28,6%, р=0,046), тогда как выраженные измене-
ния (3 балла) имели место в большинстве случаев у паци-
ентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой ткани
(27,6% vs 9,5% соответственно, p=0,06). Такая же тенден-
ция прослеживается и в случае наличия внутриядерных
включений (1 балл: 10,7% vs 28,6%, р=0,046; 2–3 балла: по
17,9% vs 9,5% и 11,9% соответственно). 

Были выявлены умеренные корреляционные связи между
наличием внутриядерных включений и наличием ВЭБ в
опухолевой ткани (R=0,303, p=0,04), койлоцитозом (R=0,411,
p=0,005), очаговой гиперплазией (R=0,459, p=0,001), пери-
васкулярной инфильтрацией (R=0,335, p=0,023). Ранее в на-
ших работах мы указывали на возможность сочетанной ви-
русной инфекции у этой категории больных [26].

Обсуждение
Все больше появляется публикаций, посвященных по-

тенцированию действия одних вирусов другими при нео-
плазиях различных локализаций [20–24]. Следует отме-
тить, что способность вирусов потенцировать действие
друг друга описана достаточно давно. Известно, что на фо-
не ЦМВ может развиваться инфицирование другими ви-
дами вирусов или бактериями, т.е. суперинфекция. Дока-
зано, что ЦМВ инфицирует В-клетки, латентно инфициро-
ванные ВЭБ, более эффективно, чем ВЭБ-негативные [27]. 

В настоящее время обсуждается роль коинфекции, соче-
танного действия вирусов, особенно ВПЧ и ВЭБ, на разви-
тие неоплазий. A.Abudoukadeer и соавт. обнаружили ста-
тистически достоверное повышение выявляемости соче-
танной ВПЧ+ВЭБ-инфекции по мере прогрессии рака
шейки матки (r=0,46; p<0,01). Авторы указывают на опре-
деленную роль не только моноинфекции ВПЧ или ВЭБ, но
и сочетанной инфекции как при возникновении, так и
прогрессировании рака шейки матки [28]. 

Подобные данные получили и T.McCormick и соавт., при
этом авторы указывают на нарушение процессов метили-
рования генов, в частности, RB1, именно при наличии
коинфекции ВПЧ+ВЭБ – у 33,3% больных раком шейки
матки. Авторы делают вывод о том, что ВЭБ является ко-
фактором развития цервикальных неоплазий [21]. 

В нашей работе мы также выявили корреляционные
взаимоотношения между морфологическими признаками
ВПЧ и герпес-вирусными инфекциями: умеренные корре-
ляционные связи были выявлены между наличием внут-
риядерных включений и наличием ВЭБ в опухолевой тка-
ни (R=0,303, p=0,04), койлоцитозом (R=0,411, p=0,005),
очаговой гиперплазией (R=0,459, p=0,001), периваскуляр-
ной инфильтрацией (R=0,335, p=0,023). 

Следует отметить, что экспрессия EGFR, особенно у па-
циентов с наличием ВЭБ, коррелировала также с уровнем
анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47, p=0,032), что свидетельствует о
реактивации вирусной инфекции у пациентов с наличием
вирусных ДНК в опухолевой ткани, особенно при наличии
ВЭБ. Кроме того, у этой категории больных выявлена кор-
реляционная зависимость экспрессии ростовых факторов
с наличием ВПЧ в опухолевой ткани (R=0,354, p=0,115), а у
пациентов с наличием ВЭБ определялись корреляционные
взаимодействия и с морфологическими признаками ВПЧ-
инфекции – наличием койлоцитоза (R=0,368, p=0,24) и
внутриядерных включений (R=0,485, p=0,11), однако дан-
ные статистически недостоверны. Обращают на себя вни-
мание статистически достоверные коррелятивные связи
экспрессии EGFR и пролиферативной активности
(R=0,747, p=0,05), p53 (R=0,499, p=0,025) у пациентов с на-

личием вирусных ДНК в опухолевой ткани, что, в свою
очередь, приводит к неблагоприятному течению опухоле-
вого процесса. 

Рассматривая вирусный канцерогенез рака шейки матки,
S.Szostek и соавт. делают вывод о том, что герпес-вирусы
(ЦМВ и ВЭБ) увеличивают риск появления интегрирован-
ного или смешанного генома ВПЧ 16-го типа и, соответ-
ственно, развития рака шейки матки: при сочетанной ЦМВ-
инфекции – в 6 раз (ЦМВ: отношение шансов 6,069; 95% ДИ
1,91–19,22; p=0,002), при сочетанной ВЭБ-инфекции – в 7 раз
(ВЭБ: отношение шансов 7,11; 95% ДИ 1,70–29,67; p=0,007).
Авторы считают, что коинфекция ЦМВ, ВЭБ с ВПЧ высоко-
го онкогенного риска способствует более быстрому разви-
тию рака шейки матки [23]. В нашем исследовании наличие
ЦМВ в опухолевой ткани коррелировало с очаговой гипер-
плазией в виде фолликулов (R=0,362, p=0,012), койлоцито-
зом (R=0,32, p=0,028), наличием лейкоцитов (R=0,439,
p=0,012) и эозинофилов (R=0,439, p=0,012). При этом полу-
чены высокие корреляционные связи между пролифератив-
ной активностью и наличием ВПЧ высокого онкогенного
риска в опухолевой ткани (R=0,706, p=0,05), койлоцитозом и
факторами неоангиогенеза (R=0,576, p=0,008) и маркерами
пролиферации (R=0,408, p=0,316). 

R.Jiang и соавт. указывают на высокую (от 25 до 70%) вы-
являемость коинфекции ВПЧ+ВЭБ при раке ротоглотки и
основания языка соответственно, ассоциированных с опу-
холевым статусом. In vitro авторы указывают на приобре-
тение опухолью инвазивных свойств (p<0,01) при сочетан-
ной инфекции. Кроме того, ассоциация вирусов была вы-
явлена только в опухолевой ткани, богатой лимфоидными
сосудами [20].

J.Lawson и соавт. в одном из своих последних исследова-
ний, посвященных влиянию онкогенных вирусов на разви-
тие рака молочной железы, говорит о том, что влияние он-
когенных вирусов в настоящее время является основной
вероятной гипотезой развития рака молочной железы и
прямого воздействия вирусов на клетки молочной железы
[22]. При этом данная группа авторов в ранее проведенных
исследованиях указывает на персистенцию онкогенных ви-
русов в ткани молочной железы, в частности ВПЧ у 13
(72%) из 17 больных в неизмененной ткани молочной же-
лезы и у 13 (76%) из 17 тех же самых пациенток, у которых
впоследствии развился рак молочной железы, тогда как
ВЭБ не был выявлен в здоровой ткани ни у одной пациент-
ки, только в опухолевой ткани. При этом ВПЧ и ВЭБ были
выявлены в одних и тех же клетках опухолевой ткани. Ав-
торы подчеркивают, что наличие предшествующей вирус-
ной инфекции (персистирующей в ткани от 1 до 11 лет до
развития рака молочной железы) в ткани молочной желе-
зы до развития заболевания является ключевым критерием
при оценке причинно-следственной связи персистенции
онкогенных вирусов и развития рака молочной железы
[24]. По всей видимости, персистирующая длительное вре-
мя вирусная инфекция присутствует и у больных, страдаю-
щих раком мочевого пузыря, так как признаки вирусной
инфекции в той или иной степени определяются у пациен-
тов как с наличием, так и отсутствием вирусных ДНК в
опухолевой ткани, определенных методом ПЦР. В послед-
нем случае имеет место незначительная степень цитопати-
ческих изменений (2 балла: 10,3% vs 28,6%, р=0,046), тогда
как при наличии вирусных ДНК степень этих изменений
выше (3 балла: 27,6% vs 9,5% соответственно, p=0,06). Такая
же тенденция прослеживается и в случае наличия внутри-
ядерных включений (1 балл: 10,7% vs 28,6%, р=0,046; 
2–3 балла: по 17,9% vs 9,5% и 11,9% соответственно).

Заключение
Таким образом, были проанализированы некоторые

морфологические, а у ряда больных подтвержденные мо-
лекулярно-генетическими методами признаки наличия

I.V.Kosova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 30–36.
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сочетанной вирусной инфекции, приведены клинические
примеры. Признаки сочетанной вирусной инфекции в той
или иной степени определяются как у пациентов с наличи-
ем, так и отсутствием вирусных ДНК в опухолевой ткани,
определенных методом ПЦР. Выявляются корреляцион-
ные взаимосвязи между морфологическими, молекуляр-
но-генетическими, иммуноферментными показателями
наличия вирусной коинфекции у больных раком мочево-
го пузыря. Так, статистически достоверные коррелятив-
ные связи мы получили между экспрессией EGFR и уров-
нем анти-ВЭБ Ig-VCA (R=0,47, p=0,032), пролифератив-
ной активностью (R=0,747, p=0,05), p53 (R=0,499, p=0,025)
у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой тка-
ни. Получены высокие корреляционные связи между про-
лиферативной активностью и наличием ВПЧ высокого
онкогенного риска в опухолевой ткани (R=0,706, p=0,05);
койлоцитозом и факторами неоангиогенеза (R=0,576,
p=0,008). Повышение пролиферативной активности, экс-
прессии факторов апоптоза, ростовых факторов и факто-
ров неоангиогенеза у пациентов с наличием вирусных
ДНК в опухолевой ткани свидетельствует о неблагопри-
ятном течении опухолевого процесса.
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В настоящее время проблема лечения онкологических
заболеваний не теряет своей актуальности. В структу-

ре заболеваемости злокачественными новообразованиями
в России рак мочевого пузыря (РМП) составляет 4,5%.
При злокачественных опухолях мочевого тракта РМП со-
ставляет 70%, также отмечается прирост заболеваемости
РМП на 11,76% за 10 лет, в период с 2006 по 2016 г. [1]. По-
верхностный РМП (ПРМП) характеризуется непрерывно
прогрессирующим течением и частым рецидивированием.
В связи с высокой частотой возникновения рецидивов и
прогрессирования его диагностика и лечение зачастую яв-
ляется сложной задачей [2]. Основной метод лечения не-
инвазивного РМП – трансуретральная резекция (ТУР).

Однако частота возникновения рецидивов после ТУР
крайне высока (50–90%, в среднем 70%). Возникновение
рецидивов связано с диффузным характером неопластиче-
ских изменений в слизистой мочевого пузыря, множе-
ственностью опухолевых зачатков, наличием не выявлен-
ных скрытых очагов cr in situ и возможностью импланта-
ции опухолевых клеток во время операции [3].

Таким образом, неверная оценка опухолевого пораже-
ния мочевого пузыря приводит к частым рецидивам после
ТУР, что, в свою очередь, ведет к прогрессированию опу-
холевого процесса, исключающего органосохраняющие
методы лечения [4, 5]. Значительный прогресс в диагно-
стике ПРМП многие авторы связывают с использованием
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В структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями в России рак мочевого пузыря (РМП) составляет 4,5%. При злокачественных
опухолях мочевого тракта РМП составляет 70%, также отмечается прирост заболеваемости РМП на 11,76% за 10 лет, в период с 2006 по 2016 г.
Поверхностный РМП характеризуется непрерывно прогрессирующим течением и частым рецидивированием. Неверная оценка опухолевого пора-
жения мочевого пузыря приводит к частым рецидивам после трансуретральной резекции, что, в свою очередь, ведет к прогрессированию опухо-
левого процесса, исключающего органосохраняющие методы лечения. Значительный прогресс в диагностике неинвазивного РМП многие авторы
связывают с использованием фотодинамической диагностики, обладающей высокой чувствительностью в выявлении опухолевых поражений.
Представленные в данном обзоре клинические результаты убедительно показывают большой потенциал флуоресцентных методов в диагностике
поверхностного РМП. Основными достоинствами фотодинамической диагностики отечественной флуоресцентной видеосистемой является вы-
явление флуоресцентного контраста между здоровыми и патологически измененными тканями, что позволяет уменьшить число диагностических
ошибок, выполнять прицельные биопсии, уточнять границы опухолевого поражения.
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Abstract
Bladder cancer (BC) makes about 4.5% in the malignant diseases incidence pattern in Russia. Among malignant tumors of urinary tract ВС comprises about
70%. An increase in BC incidence on 11.76% in 10 years over the 2006 to 2016 period is reported. Superficial BC is characterized with progressive course and
frequent relapses. Misassessment of bladder tumor results in frequent relapses after transurethral resection that consequently leads to tumor progression that
excludes organ-preserving treatment. Many authors associate substantial progress in non-invasive BC diagnostics with the use of photodynamic diagnostics
that is highly sensitive in tumor detection. Presented in the review clinical results clearly demonstrate the large potential of fluorescent methods use in superfi-
cial BC diagnostics. The main benefits of photodynamic diagnostics with the use of Russian fluorescent viewing system include fluorescent contrast detection
between healthy and pathologic tissue that allows to reduce the amount of diagnostic mistakes, perform targeted biopsies and define the tumor borders.
Key words: bladder cancer, photodynamic diagnostics, fluorescent viewing system.
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фотодинамической диагностики (ФДД), обладающей вы-
сокой чувствительностью в выявлении опухолевых пора-
жений [6, 7].

В настоящее время уделяется большое внимание лече-
нию онкологических заболеваний с применением возмож-
ностей биомедицинской физики. Одной из них является
ФДД отечественной флуоресцентной видеосистемой
(ФГБУН «Институт общей физики им. А.М.Прохорова»
РАН, ООО «Биоспек», Москва). Использование ФДД ста-
ло возможным благодаря появлению современных мало-
токсичных фотосенсибилизаторов (ФС), а также совер-
шенствованию лазерных и эндоскопических технологий.
Использование ФС в клинической практике основано на
их уникальном свойстве избирательно накапливаться в
определенных тканях, в частности в опухолевой. В нашей
работе использовали отечественный ФС аминолевулино-
вую кислоту (Аласенс).

Избирательность накопления и удерживания ФС зло-
качественной опухолью, а также возможность ее обнару-
жения по характерной флуоресценции при освещении
излучением определенной длины волны составляют ос-
нову ФДД рака. Современная эпоха применения ФС в
онкоурологии началась в 1976 г. с публикации J.Kelly и
соавт. [8], в которой на резецированных мочевых пузы-
рях была показана принципиальная возможность флуо-
ресцентного детектирования переходноклеточного рака
мочевого пузыря в результате избирательного накопле-
ния в опухолях производного гематопорфирина (HpD),
ФС 1-го поколения. Через 24 ч после его внутривенного
введения в дозе 2 мг/кг массы тела яркая красная флуо-
ресценция HpD детектировалась в CIS, дисплазиях и эк-
зофитных опухолях и не детектировалась в нормальной
слизистой и аваскулярных опухолях после лучевой те -
рапии.

Впервые флуоресцентная цистоскопия мочевого пузыря
была проведена в 1982 г. с помощью одного из первых
описанных в научной литературе устройств для флуорес-
центной бронхоскопии [9]. В исследовании принимали
участие 4 пациента, которым внутривенно вводили HpD в
дозе 2,5 мг/кг за 2 ч до флуоресцентного исследования.

Как показали клинические исследования, точность ме-
тода ФДД достигает более 97%, что намного превышает

максимальную чувствительность рутинной цистоскопии
(до 50%) [10].

Цель исследования – повысить эффективность диаг-
ностики больных с неинвазивным РМП путем примене-
ния метода ФДД отечественной флуоресцентной видео-
системой.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 10 пациентов в возрасте

60±5 лет с ПРМП (в стадии Та-Т1-Тis): 3 женщины и
7 мужчин со злокачественными поражениями мочевого
пузыря – первичный (n=6) и рецидивный (n=4) переход-
но-клеточный РМП. Критерий исключения – степень ин-
вазии опухоли Т2 и более.

Для проведения ФДД применяли препарат Аласенс, ко-
торый вводили пациентам в виде 3% раствора однократ-
ной внутрипузырной инстилляцией в объеме 50 мл, с про-
должительностью экспозиции 1,5–2,0 ч (до проведения
ТУР). Аласенс – синтетический ФС для фотодинамиче-
ской терапии и флуоресцентной диагностики злокаче-
ственных опухолей производства ФГУП «ГНЦ "НИО-
ПИК"» (Россия), регистрационный номер №ЛП-001848 от
21.09.2012. Действующее вещество – гидрохлорид 5-ами-
нолевулиновой кислоты. Лекарственная форма: порошок
для приготовления раствора для приема внутрь и инстил-
ляций, 1,5 г.

При осуществлении ФДД была использована отече-
ственная флуоресцентная видеосистема (рис. 1), про-
изводства ФГБУН «Институт общей физики им. А.М.Про-
хорова» РАН, ООО «Биоспек» (Москва), которая включает
в себя: светодиодное видеофлуоресцентное устройство для
проведения диагностики и фотодинамической терапии
опухолей УФФ-630/675-01, лазерную электронно-спек-
тральную установку для флуоресцентной диагностики
опухолей и контроля фотодинамической терапии ЛЭСА-
01 и монитор.

Спектры флуоресценции регистрировали в диапазоне
380–460 нм.

Методика проведения исследования
Методика проведения флуоресцентного исследования

состояла в следующем.
На I этапе проводили рутинное цистоскопическое ис-

следование в белом свете. Оценивали состояние уротелия,
выявляли наличие патологических участков и подозри-
тельных на рак очагов.

На II этапе производилась ФДД отечественной флуорес-
центной видеосистемой, осуществляя поиск очагов зеле-
ной флуоресценции.

На III этапе исследования интраоперационно без потери
времени измерялась интенсивность флуоресцентно-поло-
жительных (накопления ФС) областей. При этом оказыва-
ется, что флуоресценция злокачественных образований в
среднем в 4 и более раз выше, чем флуоресцентно-положи-
тельных доброкачественных изменений. Затем выполняли
ТУР стенки мочевого пузыря с дальнейшей гистологиче-
ской верификацией.

Результаты
При проведении исследования мы учитывали возникно-

вение ложной флуоресценции в некоторых участках. Это
связано с расположением эндоскопа под острым углом по
отношению к стенке мочевого пузыря, особенно при
осмотре шейки пузыря, также при неспецифических вос-
палительных изменениях слизистой. Поэтому мы интра-
операционно измеряем интенсивность флуоресценции.

В настоящее время мы приводим обработанные данные
10 пациентов, которым была произведена ФДД отече-
ственной флуоресцентной видеосистемой + ТУР стенки
мочевого пузыря. Степень инвазии распределялась в пре-

Рис. 1. Флуоресцентная видеосистема.
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делах Та, Т1 и T in situ. После введения препарата Аласенс
накопление в опухолевых клетках происходит в течение
1,5–2 ч. Высокая концентрация вещества сохраняется в
течение 2 сут. При облучении (380–460 нм) генерируется
зеленная флуоресценция в границах опухоли (рис. 2). Вы-
сокий флуоресцентный контраст между опухолью и окру-
жающими тканями регистрируется на протяжении 1-го
часа после окончания инстилляции и достигает 4-кратной
и более величины.

По результатам проведенных ТУР с использованием
ФДД отечественной флуоресцентной видеосистемой
10 больным первоначальный клинический диагноз под-
твердился у 6 (60%), у 2 (20%) больных установлена дис-
плазия уротелия и лейкоплакия, у 1 (10%) больного – пере-
ходноклеточная папиллома, у 1 (10%) определены воспа-
лительные изменения уротелия.

При исследовании и применении метода ФДД были вы-
делены 3 типа участков слизистой, видимых различным
образом в белом свете и при флуоресценции:

1-й тип участков – участки, гиперемированные в белом
свете и не флуоресцирующие при ФДД;

2-й тип участков – участки, гиперемированные в белом
свете и флуоресцирующие при ФДД;

3-й тип участков – участки, флуоресцирующие при ФДД,
но не видимые в белом свете.

С точки зрения повышения эффективности лечения ме-
тод ФДД направлен на выявление участков 3-го типа, ко-
торые не могут быть обнаружены в белом свете, но с высо-
кой вероятностью содержат онкопатологию.

1-й тип участков. В ходе исследования у пациентов были
выявлены 18 гиперемированных участков в белом свете и
не флуоресцирующих при ФДД. В большинстве этих уча-
стков (60%) определялись воспалительные изменения уро-
телия, в 40% участков морфологически верифицирована
неизмененная слизистая.

2-й тип участков. Участки, гиперемированные в белом
свете и флуоресцирующие при ФДД, не представляют ин-
тереса, так как интраоперационно оценивали численность
поглощения препарата здоровой тканью и гиперемиро-
ванных участков, значительной интенсивности флуорес-
ценции не наблюдалось.

3-й тип участков. Из 10 пациентов, включенных в группу
исследования, у 8 пациентов всего было выявлено 36 уча-
стков слизистой, флуоресцирующих при ФДД и неизме-
ненных в белом свете. Выполнена ТУР стенки мочевого
пузыря всех выявленных участков, гистологическое за-
ключение: воспалительные изменения уротелия –
20 (55,5%); переходноклеточный рак – 8 (22,2%); переход-
ноклеточная папиллома – 3 (8,3%); дисплазия уротелия –
2 (5,5%); неизмененная слизистая – 2 (5,5%); лейкопла-
кия – 1 (2,7%).

Как следует из представленных данных, при ФДД оте-
чественной флуоресцентной видеосистемой в 8 (22,2%)
участках, пропущенных при стандартной цистоскопии
в белом свете, был верифицирован переходноклеточ-
ный рак.

Таким образом, установлено, что метод ФДД с примене-
нием отечественной флуоресцентной видеосистемы обла-

дает диагностической точностью, на 22,2% большей, чем
стандартная цистоскопия в белом свете.

При оценке лечебного эффекта метода ФДД критерием
эффективности можно считать не только диагностиче-
скую чувствительность, отражающую количество допол-
нительно выявленных участков с гистологически подтвер-
жденным РМП. Не менее важным критерием является
число больных, у которых дополнительно выявлен хотя
бы один такой участок и, таким образом, предотвращено
развитие рецидива [11]. Важно подчеркнуть, что у одного
пациента рак был обнаружен только с помощью ФДД оте-
чественной флуоресцентной видеосистемой (рис. 3). Сле-
довательно, данный метод обладает ценностью не только
для определения патологических участков слизистой, под-
лежащих резекции, но и для диагностирования заболева-
ния как такового.

Заключение
Представленные в данном обзоре клинические резуль-

таты убедительно показывают большой потенциал флуо-
ресцентных методов в диагностике ПРМП. Основным до-
стоинством ФДД отечественной флуоресцентной видео-
системой является выявление флуоресцентного контраста
между здоровыми и патологически измененными тканя-
ми, что позволяет снизить число диагностических оши-
бок, выполнять прицельные биопсии, уточнять границы
опухолевого поражения и, учитывая мультицентричность
роста РМП, количество экзофитных образований. ФДД
отечественной флуоресцентной видеосистемой обладает
более 97% точностью выявления поверхностных опухо-
лей. Исследование показало значительную разницу в ра-
дикальности ТУР с интраоперационной ФДД по сравне-
нию с обычной эндоскопией в белом свете. Благодаря
ФДД во время ТУР число пациентов с оставленными
после резекции опухолями удалось значительно снизить.
Методика может повышать абластичность проводимой
ТУР, что может служить положительным прогностиче-
ским признаком.

Таким образом, одним из наиболее перспективных ме-
тодов визуальной диагностики РМП является ФДД отече-
ственной флуоресцентной видеосистемой. C учетом малой
выборки с целью адекватной оценки методики ФДД, воз-
можностей отечественной флуоресцентной видеосистемы,
клинико-экономических особенностей требуется продол-
жение исследования с привлечением большего числа па-
циентов для внедрения метода в повседневную клиниче-
скую практику.
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М ультиморбидность (коморбидность) – это сочетание
у одного больного двух и/или более хронических за-

болеваний, патогенетически взаимосвязанных между со-
бой или совпадающих по времени у пациента вне зависи-
мости от активности каждого из них [1].

По мнению Всемирной организации здравоохранения, в
период между 2000 и 2050 г. доля населения мира в возрас-
те более 60 лет удвоится с около 11 до 22%. В соответствии с
прогнозами абсолютная численность лиц в возрасте 60 лет
и старше увеличится с 901 млн в 2015 г. до 1,4 млрд к 2030 г.
и 2,1 млрд к 2050 г. и может достигнуть 3,2 млрд в 2100 г.
[2]. Соответственно, возрастет и доля больных, страдаю-
щих несколькими хроническими заболеваниями.

Сегодня помимо терапевтов с проблемой мультимор-
бидности сталкиваются и узкие специалисты. В работе
А.Л.Верткина и А.С.Скотникова подчеркивается, что та-
кие врачи крайне редко обращают внимание на сосуще-
ствование у одного больного целого спектра болезней и
преимущественно занимаются лечением профильного за-
болевания. В существующей практике урологи, гинеколо-
ги, оториноларингологи, офтальмологи, хирурги и другие
специалисты зачастую выносят в диагноз лишь «свое» за-
болевание, отдавая поиск сопутствующей патологии на от-

куп другим специалистам [3]. В последние годы мировое
медицинское сообщество все чаще говорит о мультидис-
циплинарном подходе, коморбидности, необходимости
понимания патогенеза основных заболеваний человече-
ства и фармакокинетики лекарственных средств.

По данным доклада von D.Stillfried и соавт. (2012 г.), на-
значения урологических препаратов среди людей старше
65 лет имеют большую процентную долю по сравнению с
предписаниями других специалистов. По прогнозам си-
туация не изменится до 2025 г. [4]. Одной из глобальных
урологических проблем, встречающихся в старшем воз-
расте, является гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) –
симптомокомплекс, который включает ургентные позывы
к мочеиспусканию, учащенное дневное и ночное мочеис-
пускание, а в ряде случаев и ургентное недержание мочи. 

Так, недержание мочи, по разным данным, встречается у
10–50% пациентов [5–7]. Большая часть этих больных стра-
дают именно ургентным типом инконтиненции. Современ-
ные эпидемиологические исследования свидетельствуют о
большой социальной значимости данного состояния. Так,
в американском исследовании NOBLE – The National Ove-
ractive Bladder Evaluation (2003 г.; n=5204) признаки ГМП
определялись у 16,0% мужчин и 16,9% женщин [8]. 

Гиперактивный мочевой пузырь у мультиморбидных
больных. Что нужно помнить?
Е.С.Коршунова1–3, М.Н.Коршунов3,4

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России. 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский пр., д. 3;
2ФГБНУ «Научный центр неврологии». 125367, Россия, Москва, Волоколамское ш., д. 80;
3ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента РФ. 121359, Россия, Москва, ул. Маршала
Тимошенко, д. 19, стр. 1а;

4Российско-немецкий центр репродукции и клинической эмбриологии ЗАО «Поколение NEXT». 109544, Россия, Москва, ул. Школьная, д. 40–42
e_korshunova@mail.ru

Мультиморбидность (коморбидность) – это сочетание у одного больного двух и/или более хронических заболеваний, патогенетически взаимосвя-
занных между собой или совпадающих по времени у пациента вне зависимости от активности каждого из них. По мнению Всемирной организации
здравоохранения, в период между 2000 и 2050 г. доля населения мира в возрасте более 60 лет удвоится с около 11 до 22%. Возрастет и доля боль-
ных, страдающих несколькими хроническими заболеваниями. Сегодня помимо терапевтов с проблемой мультиморбидности сталкиваются и узкие
специалисты. В статье рассматриваются вопросы лечения больных с гиперактивным мочевым пузырем с позиций коморбидности, необходимости
понимания патогенеза основных заболеваний человечества и фармакокинетики лекарственных средств.
Ключевые слова: мультиморбидность, гиперактивный мочевой пузырь, троспиум, М-холиноблокатор, цитохром P450.
Для цитирования: Коршунова Е.С., Коршунов М.Н. Гиперактивный мочевой пузырь у мультиморбидных больных. Что нужно помнить? Consilium
Medicum. 2018; 20 (7): 41–45. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.41-45

Review
Hyperactive bladder in multimorbid patients. What should be remembered?
E.S.Korshunova1–3, M.N.Korshunov3,4

1National Medical Research Center of Radiology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 125284, Russian Federation, Moscow, 2-i Botkinskii pr., d. 3;
2Research Center of Neurology. 125367, Russian Federation, Moscow, Volokolamskoe sh., d. 80;
3Central State Medical Academy of the President of the Russian Federation. 121359, Russian Federation, Moscow, ul. Marshala Timoshenko, d. 19, str. 1a;
4Russian-German Center for Reproduction and Clinical Embryology of Generation NEXT. 109544, Russian Federation, Moscow, ul. Shkol'naia, d. 40–42
e_korshunova@mail.ru

Abstract
Multimorbidity (comorbidity) is a presence of two or more co-occurring  chronic diseases in one patient that are pathogenically inter-related or simultaneous ir-
respective of disease activity. According to the World Health Organization analysis, between 2000 and 2050 years the percentage of people older than 60 years
will double from 11% to 22%. The proportion of patients with comorbid chronic diseases will also increase. Apart from therapists, specialized doctors also face
the problem of multimorbidity nowadays. The article discusses treatment of hyperactive bladder patients from the perspective of comorbidity and understanding
of major diseases pathogenesis and pharmacologic agents pharmacokinetics.
Key words: multimorbidity, hyperactive bladder, Trospium, M-cholinoblocker, cytochrome P450.
For citation: Korshunova E.S., Korshunov M.N. Hyperactive bladder in multimorbid patients. What should be remembered? Consilium Medicum. 2018; 20 (7):
41–45. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.41-45



Одно из крупнейших международных исследований
EPIC (n=19 165), проведенное в четырех странах Европы и
Канаде, позволило выявить, что симптомы ГМП отмечали
10,8% мужчин и 12,8% женщин [9]. 

Известно также, что ГМП оказывает значительное влия-
ние на качество жизни больных (особенно старшего воз-
раста), нарушая ритмы сна и бодрствования, приводя к де-
прессии и социально дезадаптируя людей [10]. 

Интересное исследование проведено E.Rubin и соавт.,
2016. 180 больным старше 60 лет, страдающим серьезными
заболеваниями (злокачественными новообразованиями,
застойной сердечной недостаточностью III–IV класса или
тяжелой обструктивной болезнью легких), предлагалось
определить свое состояние здоровья в сочетании с опреде-
ленными физическими и когнитивными нарушениями.
Пациенты оценивали каждый статус по 5-балльной шкале
Ликерта, в которой градация от 1-й ступени подразумевает
«состояние – хуже, чем смерть» до 5-й – «лучше данное со-
стояние, чем смерть». 124 (68,9%) респондента сочли, что
жить с недержанием мочи или кала «равнозначно» и даже
«хуже, чем смерть» (рис. 1) [11].

Причинами возникновения ГМП могут быть следую-
щие состояния:

1. Ультраструктурные изменения миоцитов детрузора:
мелкоочаговая лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильт-
рация и межпучковый и межволоконный (межклеточный)
фиброз со значительными разрастаниями соединительной
ткани [12].

2. Нарушение иннервации. В норме накопление и опо-
рожнение мочевого пузыря обеспечиваются слаженным
взаимодействием вегетативной и соматической нервной
системы. Сокращение детрузора обеспечивается парасим-
патической иннервацией посредством ацетилхолининду-
цированной стимуляции М2- и М3-рецепторов. И наобо-
рот, симпатическая нервная система с помощью норадре-
налина снижает тонус детрузора и сокращает шейку моче-
вого пузыря, создавая предпосылки для накопления мочи.
Произвольное сокращение поперечно-полосатого сфинк-
тера уретры и мышц тазового дна находится под контро-
лем соматической нервной системы, опосредованным
взаимодействием ацетилхолина с никотиновыми рецепто-
рами. Высшими невральными центрами являются продол-
говатый, средний мозг и кора. Нарушение физиологиче-
ских процессов на любом из перечисленных уровней при-

водит к непроизвольным сокращениям детрузора и по-
явлению симптомов ГМП [13].

3. Эстрогеновый дефицит. Недостаток женских поло-
вых гормонов в постменопаузе ассоциирован с высокой
восприимчивостью к инфекциям [14] и атрофией слизи-
стой оболочки, что приводит к появлению ирритативных
симптомов [15].

4. Анатомические изменения. Генитальный пролапс и
гиперплазия простаты могут приводить к обструкции ниж-
них мочевых путей и обусловливать симптомы ГМП. Высо-
кое внутрипузырное давление при мочеиспускании в соче-
тании со слабым потоком мочи может привести к разви-
тию ирритативной симптоматики, с одной стороны, а оста-
точный объем мочи на фоне затрудненного опорожнения –
к инфекционно-воспалительным изменениям – с другой
[13]. Оба состояния вызывают симптомы накопления
мочевого пузыря. Другими причинами обструкции могут
быть: фимоз, стриктуры уретры, инородные тела, опухоли
мочевого пузыря и детрузорно-сфинктерная диссинергия.

5. Прием ряда лекарственных средств: a1-адреноблока-
торы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента,
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Рис. 1. Состояния «хуже смерти» у госпитализированных пациентов с серьезными заболеваниями [11]. 
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Таблица 1. Типы мускариновых рецепторов и их распределение
в тканях
Типы 
рецепторов Локализация

М1
Головной мозг (кора, гиппокамп), железы, 

симпатические ганглии 
М2 Сердце, задний мозг, гладкая мускулатура 
М3 Гладкая мускулатура, железы, головной мозг 
М4 Базальные отделы переднего мозга, стриатум 
М5 Черная субстанция 

Таблица 2. Аффинность антимускариновых препаратов 
к разным типам мускариновых рецепторов (по K.Ikeda и соавт.,
2002) [18]
Название М1 М2 М3 М4 М5

Солифенацин 7,6 6,9 8,0 – –
Оксибутинин 8,7 7,8 8,9 8,0 7,4
Толтеродин 8,8 8,0 8,5 7,7 7,7
Троспиум 9,1 9,2 9,3 9,0 8,6
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блокаторы кальциевых каналов, анало-
ги g-аминомасляной кислоты, ингиби-
торы моноаминоксидазы типа B, мио-
релаксанты, статины, литий, нейролеп-
тики, нестероидные противовоспали-
тельные препараты, парасимпатомиме-
тики, селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, агонисты се-
ротонина и симпатомиметики. В груп-
пе пожилых больных по возможности
лечение данными препаратами должно
быть прекращено. Помимо этого пре-
параты с потенциальными диабетоген-
ными эффектами (кортикостероиды,
статины, b-адреноблокаторы, тиазид-
ные диуретики, клозапин или оланза-
пин) могут вызывать недержание мочи
вследствие потери центрального конт-
роля над мочевым пузырем [16].

Таким образом, ГМП – это синдром,
являющийся вторичным по отноше-
нию к ряду урологических, гинекологи-
ческих и неврологических заболеваний,
а также может быть вызван приемом
лекарственных препаратов. Клиници-
сту следует рассматривать коморбид-
ного больного с подобным недугом че-
рез призму мультисистемного подхода
и индивидуализированной медицины.

Основным направлением лечения
больных с ГМП служит медикаментоз-
ная терапия, а именно – М-холинобло-
каторы, таргетными точками приме-
нения которых являются М-холиноре-
цепторы. Данных видов рецепторов
выделено пять, преимущественное
распределение по органам и структу-
рам отражено в табл. 1.

Так, в гладких миоцитах детрузора
располагаются М2-рецепторы, доля ко-
торых составляет 80%, и М3-рецепто-
ры – 20%. Но именно последние отве-
чают за непосредственное сокращение
мочевого пузыря, в то время как М2-ре-
цепторы участвуют в этом процессе
опосредованно – через аденилатцикла-
зу посылают импульсы к симпатиче-
ской нервной системе, к В3-рецепторам,
которые ответственны за состояние по-
коя (фазу накопления мочевого пузы-
ря). Получая сигнал от М2-рецепторов,
В3-рецепторы прекращают свое дей-
ствие, и создаются предпосылки для со-
кращения детрузора. Кроме того, в по-
следние десятилетия появились данные
о том, что в патогенезе ГМП могут при-
нимать участие не только М2/М3-рецеп-
торы детрузора, но также и другие ти-
пы мускариновых рецепторов, распо-
ложенных на клетках уротелия и в суб-
уротелиальном пространстве [17].

В настоящее время в Российской Фе-
дерации антимускариновыми препа-
ратами, доступными для лечения
больных с ГМП, являются оксибути-
нин, толтеродин, солифенацин и трос-
пиум. Данные лекарственные средства
имеют ряд различий и прежде всего –
по сродству к мускариновым рецепто-
рам (табл. 2).

Максимальным сродством ко всем
типам мускариновых рецепторов
обладает троспиум. Как и толтеродин,
он относится к неселективным анти-
мускариновым препаратам с одинако-
вой аффинностью ко всем рецепторам.
Оксибутинин и солифенацин имеют
крайне высокое сродство к М3-рецеп-
торам, более выраженное, чем к
М2/М5-рецепторам, причем с неболь-
шим отличием между М3- и М1/М4-ре-
цепторами. Таким образом, критерию
максимального сродства к М3- и
М2-рецепторам (располагающимся в
гладкомышечных элементах мочевого
пузыря и играющим ведущую роль в
сокращении детрузора) из представ-
ленных препаратов отвечает трос-
пиум. Это позволяет предположить
его более высокую эффективность в
ослаблении симптомов ГМП.

Следующим важным различием ан-
тимускариновых препаратов являются
их физико-химические свойства. Так,
оксибутинин, толтеродин и солифена-
цин являются третичными аминами в
отличие от троспиума – четвертичного
аммониевого соединения (рис. 2).

На рис. 2 показано, что третичные
амины – нейтральные вещества, в то
время как четвертичный – имеет поло-
жительный заряд. Данная особенность
делает троспиум гидрофильным пре-
паратом, тогда как оксибутинин, тол-
теродин и солифенацин являются ли-
пофильными. Олеофильность позво-
ляет легче проникать через клеточные
мембраны. Данное свойство необходи-
мо учитывать при назначении лечения
мультиморбидным больным пожило-
го возраста. Так, троспиум, обладая
гидрофильностью, практически не
проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер и не приводит к развитию
побочных эффектов со стороны цент-
ральной нервной системы (ЦНС).
Подтверждения этому можно найти в
мировой литературе. 

В открытом проспективном иссле-
довании A.Pietzko и соавт. (1994 г.) у
здоровых добровольцев после перо-
рального или внутривенного примене-
ния троспиума либо оксибутинина
оценивали изменения электрической
активности головного мозга. Количе-
ственная оценка многоканальной
электроэнцефалограммы показала ста-
тистически значимое снижение актив-
ности a- и b-ритмов только после
приема оксибутинина [19]. 

В работе I.Katz и соавт. (1998 г.) оце-
нивали когнитивный дефицит у пожи-
лых пациентов на фоне приема оксибу-
тинина. Авторы подчеркивают, что
данное лекарственное средство может
вызывать дополнительное снижение
интеллекта у больных старшего возрас-
та. Врач, назначающий подобные пре-
параты, должен отслеживать когни-
тивный статус каждого пациента [20].



K.Womack, K.Heilman (2003 г.) описали клинический
случай. Женщине 46 лет в связи с симптомами ГМП был
назначен толтеродин в стандартной дозе. На фоне прово-
димого лечения пациентка перестала отмечать ургентные
позывы и недержание мочи, однако отметила снижение
памяти. По данным вербального теста Хопкинса, показате-
ли когнитивного статуса значительно улучшились через
1 мес после отмены толтеродина. Авторы пришли к выво-
ду, что либо когнитивная дисфункция является общим ре-
зультатом лечения толтеродином (а при отсутствии тести-
рования остается нераспознанной), либо причина – аббе-
рантный метаболизм препарата или повышенная чувстви-
тельность к нему вследствие зарождающейся болезни
Альц геймера [21].

Позднее точка зрения о негативном влиянии третич-
ных аминов на когнитивную функцию была подтвержде-
на в клинико-экспериментальной работе E.Callegari и со-
авт. (2011 г.). Крысам вводили 5-гидроксиметил-толтеро-
дин, дарифенацин, оксибутинин, солифенацин, толтеро-
дин или троспиум подкожно. Через 1 ч после инъекции
определяли концентрацию исследуемого препарата в
плазме, головном мозге и цереброспинальной жидкости.
Данные биологические субстанции были выбраны пото-
му, что побочные эффекты со стороны ЦНС связаны с се-
лективностью лекарственного средства к подтипам мус-
кариновых рецепторов и способностью активного веще-
ства пересекать гематоэнцефалический барьер, где P-гли-
копротеин играет ведущую роль в ограничении прони-
цаемости. По результатам работы оказалось, что прони-
цаемость головного мозга была низкой для холиноблока-
торов, являющихся субстратами P-гликопротеина (5-гид-
роксиметил-толтеродин, дарифенацин и троспиум), и
значительной для остальных (оксибутинин, солифенацин
и толтеродин) [22].

Таким образом, у пожилых коморбидных больных на-
значение гидрофильного четвертичного амина – троспиу-
ма позволяет свести к минимуму такие побочные эффек-
ты, как снижение интеллекта, памяти и спутанности со-
знания.

Кроме того, говоря о гидрофильности, нельзя не отме-
тить, что троспиум на 80% выводится с мочой. Данная осо-
бенность позволяет активному веществу воздействовать
не только на нервную систему, но и на уротелий. На сего-
дняшний день функция эпителия мочевого пузыря остает-
ся до конца невыясненной. Достоверно известно, что эта
структура содержит ряд рецепторов, включая М-холино-
рецепторы, и способна модулировать действия ряда ме-
диаторов. Так, при растяжении уротелий может выделять
аденозинтрифосфат, который стимулирует С-волокна и
активирует патологическую афферентную импульсацию.
Такие сигналы воспринимаются ЦНС как позыв к мочеис-
пусканию [23]. Кроме того, уротелий синтезирует ацетил-
холин, непосредственно активирующий М-холинорецеп-
торы. При избыточном синтезе данного медиатора нерв-
ными окончаниями он может депонироваться в уротелии,
а затем вновь выделяться из него, вызывая сокращения
детрузора [24]. Таким образом, прямое воздействие на
мускариновые рецепторы уротелия способно подавлять
спонтанные сокращения гладких миоцитов. Данная пара-
дигма находит подтверждение в экспериментальной рабо-
те Y.Kim и соавт. (2005 г.), когда карбахолом крысам созда-
вали детрузорную гиперактивность. После этого в моче-
вые пузыри грызунов вводили мочу здоровых людей, при-
нимавших троспиум, толтеродин или оксибутинин. Иссле-
дование показало, что спонтанные сокращения детрузора
блокировались только мочой субъектов, использовавших
троспиум [25].

Следующей особенностью троспиума является отсут-
ствие метаболизма в печени, так как не обнаружено его
взаимодействия с изоферментами цитохрома Р450.

Цитохром Р450 – общее название ферментов семейства
P450. Система цитохрома P450 участвует в окислении мно-
гочисленных эндогенных и экзогенных соединений. Фер-
менты этой группы играют важную роль в обмене стерои-
дов, желчных и ненасыщенных жирных кислот, феноль-
ных метаболитов, а также в нейтрализации лекарств [26].
Все М-холиноблокаторы, используемые для купирования
симптомов ГМП, за исключением троспиума, метаболизи-
руются ферментами цитохрома Р450: либо CYP2D6, либо
CYP3A4 [27–29]. Известен факт, что препараты дарифена-
цин, фезотеродин, оксибутинин, пропиверин, солифена-
цин и толтеродин следует применять с осторожностью
вместе с ингибиторами CYP2D6 и CYP3A4, такими как хи-
нидин, пароксетин или кетоконазол [30, 31]. Однако ин-
формация об ингибирующем эффекте М-холиноблокато-
ров по отношению к остальным семи основным человече-
ским цитохромам, опосредующим 90% всего метаболизма
лекарственных цитохромных средств, ограничена [32].
Мультиморбидные больные часто получают полифарма-
котерапию. В тех случаях, когда несколько лекарственных
средств в печени метаболизируются одним ферментом, им
приходится вступить в конкурентную связь за активный
центр этого биокатализатора. Результатом может быть из-
менение действия препаратов. Троспиум лишь в малой
степени может подвергаться метаболизму в печени. Веро-
ятность его фармакокинетического взаимодействия с дру-
гими лекарственными средствами минимальна. 

Подводя итоги, надо подчеркнуть, что лечение пожилых
людей с ГМП должно рассматриваться не как купирование
изолированного урологического синдрома, а как часть об-
щего состояния мультиморбидных больных c полифарма-
котерапией. С этой точки зрения троспиум имеет несколь-
ко уникальных преимуществ: наибольшее среди всех анти-
мускариновых препаратов сродство к М2/М3-рецепторам,

44 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №7

E.S.Korshunova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 41–45.

Рис. 2. Химическая структура М-холиноблокаторов.
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отсутствие метаболизма в печени и конкуренции с други-
ми лекарственными средствами, высокую концентрацию в
моче и непосредственное действие на уротелий, слабое
проникновение через гематоэнцефалический барьер и не-
высокую частоту побочных эффектов со стороны ЦНС.
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Введение
Первые упоминания об использовании «специальной

трубки» для отведения мочи из мочевого пузыря относят к
30-м годам до н.э. В то время при изготовлении уретраль-
ных катетеров использовали шкуру животных и стебли рас-
тений, чуть позже в производстве стали применять различ-
ные металлы (свинец, бронза, медь, олово и др.). Жесткие
уретральные катетеры, выполненные из серебра, пользова-
лись большой популярностью вплоть до середины XIX в.

Получение патента на вулканизацию резины в 1851 г. при-
вело к массовому производству «изогнутых» катетеров из
пластичных материалов [1]. Используя технологию, впер-
вые описанную E.Ballenger, в 1929 г. F.Foley (1891–1966) раз-
работал мягкий латексный самоудерживающийся катетер,
который поначалу применялся лишь с гемостатической це-
лью после ряда урологических операций [2]. Внедрение но-
вых современных пластичных материалов привело к созда-
нию широкого спектра урологических катетеров, тем не ме-
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Применение новой усовершенствованной модели
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С момента первого клинического применения и по сегодняшний день уретральный катетер является одним из самых востребованных медицин-
ских изделий. Будь то кратковременная катетеризация или длительное дренирование мочевого пузыря, уретральный катетер является неотъем-
лемой частью лечебного процесса практически во всех нозологиях. При всей потенциальной пользе нахождение уретрального катетера в полости
мочевого пузыря может приводить к формированию бактериальной колонизации, образованию камней и вторичной бактериемии, а также спо-
собствовать росту резистентности к антибактериальным препаратам. Сохраняющийся высокий процент нозокомиальной инфекции, обусловлен-
ной дренированием мочевого пузыря, предусматривает ряд требований к уретральному катетеру: он должен быть прост в использовании, удобен
в применении для пациента и медицинского персонала, а также по возможности снижать потенциальный риск инфицирования органов мочевыде-
лительной системы. Внедрение уретральных катетеров, импрегнированных антибактериальными, противомикробными и антисептическими пре-
паратами, в значительной степени способствовало снижению частоты катетер-ассоциированной инфекции. В данной статье описан собственный
опыт применения новых моделей уретрального катетера в снижении риска и профилактике развития катетер-ассоциированной инфекции орга-
нов мочевыделительной системы.
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and prevention of major pathological conditions of the urinary system
A.O.Vasilyev1, A.V.Govorov1, M.G.Schneiderman2, P.I.Bykov1, Yu.A.Kim1, D.Yu.Pushkar1

1A.I.Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of the Ministry of Health of the Russian Federation. 127473, Russian Federation, Moscow,
ul. Delegatskaia, d. 20, str. 1;

2V.I.Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 117997, 
Russian Federation, Moscow, ul. Akademika Oparina, d. 4
alexvasilyev@me.com

Abstract
From the time of the first clinical application to the present day, the urethral catheter is one of the most sought-after medical devices. Whether short-term cathe-
terization or prolonged drainage of the bladder, the urethral catheter is an integral part of the treatment process in almost all nosologies. With all the potential
benefits, finding a urethral catheter in the bladder cavity can lead to the formation of bacterial colonization, the formation of stones and secondary bacteremia,
and to promote the growth of resistance to antibacterial drugs. The continuing high rate of nosocomial infection due to bladder drainage involves a number of re-
quirements for the urethral catheter: it should be easy to use, convenient for patient and medical personnel, and, if possible, reduce the potential risk of infection
of the urinary system. The introduction of urethral catheters impregnated with antibacterial, antimicrobial and antiseptic drugs significantly contributed to a dec-
rease in the incidence of catheter-associated infection. This article describes the experience of using new models of the urethral catheter in reducing the risk
and preventing the development of catheter-associated infection of the urinary system.
Key words: urethral catheter, new model, complications, catheter-associated infection.
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нее базовая конфигурация катетера Foley осталась неизмен-
ной. В конце 1960-х годов C.Bard был представлен латекс-
ный урологический катетер с тефлоновым покрытием, а
также силиконовый катетер, обеспечивающий, по мнению
автора, низкую частоту инкрустации солями. Опыт клини-
ческого применения показал, что чистые силиконовые ка-
тетеры были жесткими, а внутрипузырные баллоны легко
разрушались из-за недостаточной эластичности. В качестве
альтернативы были введены силиконовые катетеры с эла-
стомерным покрытием латекса, обладающие гибкостью и
прочностью латекса, а также долговечностью силикона [1].
В настоящее время широкое применение находят уретраль-
ные катетеры, изготовленные из силикона, поливинилхло-
рида, пластика, латекса, покрытого политетрафторэтиле-
ном или гидрогелем, и др. Несмотря на широкий выбор
клинически доступных уретральных катетеров, риск кате-
тер-ассоциированной инфекции мочевыводящих путей
(КАИМП) по-прежнему высокий. Начиная с 2016 г. на ка-
федре урологии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И.Евдокимова»
при участии ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И.Кулакова»
ведется активная работа по внедрению в клиническую
практику разработанных новых моделей уретрального кате-
тера с возможностью контролируемого орошения слизи-
стой оболочки мочеиспускательного канала [3, 4]. Получен-
ные промежуточные данные показали хорошую переноси-
мость, а также эффективность новой модели уретрального
катетера в снижении риска КАИМП у пациентов с кратко-
временным и длительным дренированием мочевого пузыря
[5, 6]. В этой статье описан опыт применения усовершен-

ствованной модели уретрального катетера с возможностью
интенсивного орошения слизистой оболочки мочеиспуска-
тельного канала растворами антисептических средств и/или
отведения экссудата (рис. 1) за счет увеличенного числа
перфоративных отверстий.

Материалы и методы
В исследование по изучению эффективности предложен-

ной модели уретрального катетера были включены 56 чело-
век. Критериями включения явились пациенты:

а) мужского пола старше 40 лет;
б) у которых мочевой пузырь был дренирован на срок 

5 дней и более;
в) подписавшие информированное согласие.
Критериями исключения явились пациенты:
а) с цистостомой;
б) принимающие уросептики (в том числе растительно-

го происхождения);
в) имевшие в течение календарного месяца, предше-

ствующего данному исследованию, урогенитальную
инфекцию или инвазивное вмешательство на органах
мочевыделительной системы;

г) с аллергической реакцией на силикон и/или приме-
няемый в ходе ирригации антисептический раствор.

Средний возраст больных составил 68,5±3,5 года. Из обще-
го числа пациентов, включенных в исследование, в 26 слу-
чаях дренирование мочевого пузыря было обусловлено пере-
несенным оперативным лечением, в 18 – в связи с развитием
острой или хронической задержки по поводу гиперплазии
предстательной железы, у 12 – с целью контроля за диурезом.
В основной группе (n=30) дренирование мочевого пузыря
осуществлялось при помощи новой модели уретрального ка-
тетера, в контрольной (n=25) – стандартного двух- или трех-
просветного уретрального катетера. Во всех случаях урет-
ральный катетер был выполнен из 100% силикона.

В качестве антисептического раствора для орошения
был использован 0,1% водный раствор хлоргексидина биг-
люконата. Орошение проводилось не реже 2 раз в день пу-
тем одномоментного введения 20 мл раствора по специ-
альному «рабочему» каналу уретрального катетера. Воз-
можность механического удаления бактериальных частиц
из мочеиспускательного канала предопределила цель про-
водимого исследования – оценку степени формирования
биопленки на наружной поверхности уретрального кате-
тера. Для этого в стерильных условиях осуществляли за-
бор сегмента уретрального катетера (поперечный срез тол-
щиной 0,1–0,15 см); после промывания в изотоническом
растворе и высушивания при комнатной температуре по-
лученный сегмент был размещен на питательной среде
чашки Петри (рис. 2, 3).

Для выделения бактерий нами была применена универ-
сальная питательная среда CLED, поддерживающая рост
как грамотрицательных, так и грамположительных бакте-
рий. Благодаря ингибированию феномена роения протеев
и изменению цвета среды CLED проводилось разделение
полученных изолятов по степени ферментирования лакто-
зы. Инокулированные чашки Петри были инкубированы в
условиях обычной атмосферы при температуре 37ºС в
течение 24 ч. В 3 случаях из основной и 5 – из контрольной
группы был отмечен слабый рост микроорганизмов, пре-
пятствующий оценке и выделению культур в чистом виде,
в связи с чем инкубация была продлена до 36 и 48 ч соот-
ветственно. После окончания инкубации посевов осу-
ществлялся учет результатов с определением морфологи-
ческих типов выделенных культур и их концентрации на
площади 1,5 см2.

Результаты и обсуждения
Уретральный катетер является одним из основных ис-

точников внутрибольничной инфекции. После его уста-

A.O.Vasilyev et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 46–50.

Рис. 1. Усовершенствованная модель разработанного урет-
рального катетера: 1 – рентгеноконтрастный проксимальный
конец; 2 – баллон; 3 – увеличенное количество перфоративных
отверстий для более интенсивного орошения и/или отведения
экссудата (размер – 18 Fr).

Рис. 2. Пример поперечного среза уретрального катетера, 
применяемого в ходе дренирования мочевого пузыря.
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новки на внутренней и наружной поверхности прибора
может происходить бактериальная адгезия, предусматри-
вающая постепенный рост и миграцию бактерий вдоль
стенок катетера и приводящая к образованию биологиче-
ской пленки. По мнению J.Сosterton [7], более 65% инфек-
ций в настоящее время обусловлено биопленками – скоп-
лением микроорганизмов и их внеклеточных продуктов,
формирующих структурное сообщество на какой-либо по-
верхности. В урологической практике формирование био-
пленки может происходить на уретральных катетерах, мо-
чеприемниках, пенильных протезах, инородных телах в
мочевом пузыре и др. Биопленка состоит из 3 слоев:
1) связующий – плотно прикрепленный к поверхности

ткани или биоматериалу, например уретральному кате-
теру;

2) основной слой компактных микроорганизмов;
3) поверхностный – обращенный в просвет, из которого

происходит освобождение свободно мигрирующих
(планктонных) микроорганизмов (рис. 4).
Микробные клетки внутри биопленки хорошо защище-

ны от механического смывания потоком мочи, а также от
антисептиков и антибиотиков [8].

Разработка новых современных материалов и методов
покрытия уретрального катетера, а также пероральный
прием антибактериальных препаратов позволили снизить
адгезию свободно циркулирующих бактериальных частиц и
как следствие – уменьшить частоту КАИМП [10, 11]. По
мнению B.Niel-Weise и P. van den Broek, развитие местной
воспалительной реакции чаще фиксируется при использо-
вании уретральных катетеров из природной резины, реже –
латексных и силиконовых катетеров [12]. Риск развития ал-
лергической реакции чаще наблюдается при дренировании
мочевого пузыря уретральным катетером из латекса, чем
при применении уретрального катетера из силикона, яв-
ляющегося более биосовместимым. Выбор силиконового

катетера также предпочтителен при длительной катетериза-
ции за счет снижения риска инкрустации солями [13].

К дополнительным мерам профилактики риска разви-
тия КАИМП следует отнести использование биоцидов и
антибиотиков в составе материалов, из которых изготов-
лен уретральный катетер. Тонкий слой полимерного мат-
рикса, покрывающий поверхность катетера, может спо-
собствовать дозированному высвобождению препарата в
мочу. По данным J.Brosnahan и соавт. [14], применение
уретрального катетера с антибактериальным покрытием в
срок до 7 дней снижает частоту развития бактериурии. По-
крытие из оксида серебра также может снижать частоту
развития бактериурии при кратковременном дренирова-
нии за счет преципитации белков мембран бактерий и за-
медления процессов колонизации.

Вместе с тем массовое внедрение в клиническую практику
уретральных катетеров, покрытых антисептическими или
антимикробными препаратами, побудило ряд клиницистов
провести исследования по оценке сравнительной эффек-
тивности клинически доступных катетеров. Полученные в
ходе работы результаты оказались противоречивыми. Са-
мыми масштабными из всех существующих на сегодняш-
ний день следует считать опубликованные в 2012 г. R.Pic-
kard и соавт. [15, 16] данные многоцентрового рандомизи-
рованного контролируемого исследования (the CATHETER
trial), в котором описывается частота развития КАИМП у
пациентов при использовании разных типов уретральных
катетеров с антимикробным покрытием. В исследование
были включены 7102 пациента, из которых 2097 установ-
лен латексный уретральный катетер, покрытый серебром
(1-я группа), 2153 – мочевой пузырь был дренирован сили-
коновым уретральным катетером, покрытым нитрофура-
ном (2-я группа), у 2144 человек – латексный уретральный
катетер, покрытый политетрафторэтиленом (3-я группа,
контрольная). Длительность дренирования мочевого пузы-
ря не превышала 14 дней. Нахождение уретрального кате-
тера 14 дней и более, по мнению авторов, связано с уве-
личением скорости развития симптоматической КАИМП
во всех 3 группах, однако разница была статистически не-
значимой: p=0,83 и p=0,19 для 1 и 2-й групп соответствен-
но. Во 2-й группе отмечена более низкая скорость развития
бактериурии (p=0,001). Авторами сделан вывод, согласно
которому использование катетеров с серебряным покры-
тием не приводит к уменьшению числа случаев симптома-
тической КАИМП.

D.Desai и соавт. [17], исследуя адгезивную способность
Escherichia coli при применении уретральных катетеров, по-
крытых оксидом серебра и фурацилином, пришли к выво-
ду, что эффективность их использования достигается лишь
в первые 5 дней, а снижение адгезии E. coli к поверхности
уретрального катетера не приводит к значимому уменьше-
нию числа симптоматической КАИМП. По мнению S.Rani
и соавт. [18], Proteus mirabilis уже в течение первых 48 ч об-
разует на внутренней поверхности уретрального катетера
кристаллическую биопленку. Благодаря биосинтезу штам-

Рис. 4. Формирование биопленки из свободно мигрирующих клеток [9].

Рис. 3. Чашка Петри с питательной средой, на поверхности раз-
мещены: 1 – поперечный сегмент трехпросветного уретрально-
го катетера; 2 – двухпросветного уретрального катетера; 
3 – новой модели уретрального катетера.
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ма BS-1 бактерии Kocuria rosea в 2014 г. C.Kumar и P.Sujitha
[19] удалось разработать «антибиопленку» c включением
серебряных гликонаночастиц (AgNPs) размером до 12 нм.
Данное покрытие проявило эффективную антиадгезивную
и антимикробную активность в отношении E. coli и Staphy-
lococcus aureus.

D. de Ridder и соавт. [20] была доказана эффективность
уретральных катетеров с гидрофильным покрытием в сни-
жении частоты инфицирования мочевыводящих путей
при интермиттирующей катетеризации (64% по сравне-
нию с 82% в контрольной группе). Однако при более позд-
них исследованиях не было получено статистически
значимых различий в отношении симптоматической
КАИМП при длительном (6 нед) дренировании мочевого
пузыря уретральным катетером с гидрофильным покры-
тием [21]. Ряд клинически доступных уретральных катете-
ров, покрытых гепарином, гендином (горечавка фиолето-
вая + хлоргексидин) или триклозаном, также могут быть
использованы для снижения риска КАИМП. Проведенные
исследования in vitro и in vivo на животных моделях пока-
зали хорошую антиадгезивную активность перечисленных
компонентов, однако их эффективность ставится многими
авторами под сомнение [22, 23].

Анализ результатов применения усовершенствованной
модели уретрального катетера показал хорошую переноси-
мость, отсутствие аллергических реакций и дизурических
явлений после удаления уретрального катетера. Средний
срок нахождения уретрального катетера в обеих группах
составлял 5 дней и более. После удаления прибора в обеих
группах восстановлено самостоятельное мочеиспускание;
объем остаточной мочи не превышал 20 мл. Частота диз-
урии (малообъемное мочеиспускание, учащенное мочеис-
пускание, жжение и резь при мочеиспускании) в первые
сутки после удаления катетера была выше в контрольной
группе. Данный факт может трактоваться как положитель-
ное воздействие, оказываемое орошением слизистой урет-
ры. Статистически значимой разницы в группах больных с
восстановленным мочеиспусканием не выявлено (p>0,05).

Проведенный бактериологический анализ показал, что
установка уретрального катетера в контрольной группе
пациентов сопровождалась более сильной контаминацией
(p<0,05) его поверхности по сравнению с основной груп-
пой (рис. 5).

Новая модель уретрального катетера наряду с меньшей
колонизацией бактериями лучше противостояла форми-
рованию биопленки, состоящей из 2 и более видов микро-
организмов. В большинстве случаев колонизация была от-
мечена у Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa и 
E coli. Помимо E. faecalis наиболее сильными продуцента-
ми биопленок при бактериологическом исследовании яви-

лись P. mirabilis и Candida tropicalis. Колонизация уретраль-
ного катетера патогенными микроорганизмами в после-
дующем имела решающее значение при развитии КАИМП
в исследованных группах больных. Симптоматическая
КАИМП (лихорадка 38°С и выше, боль и дизурические яв-
ления) имела место у 3 (10%) больных из основной и 7
(28%) – из контрольной группы (р<0,05). В данной группе
превалировали бактерии из группы первичных патогенов
104 КОЕ/мл для E. coli, а выделенные патогенные бактерии
не превышали диагностически значимый титр. Клиниче-
ски значимым уровнем бактериурии в мочевых путях счи-
тался титр 103 КОЕ/мл.

Выводы
Проведенный анализ показал, что в настоящее время

нет общего мнения по поводу того, какой уретральный ка-
тетер использовать в каждой конкретной ситуации. Выбор
уретрального катетера зависит от индивидуальных пред-
почтений, а подчас от наличия того или иного катетера в
отделении стационара или поликлиники. Разработанные и
внедренные в клиническую практику меры, снижающие
риск инфицирования мочевыводящих путей, позволили
сократить частоту КАИМП. Тем не менее частота инфек-
ционных осложнений по-прежнему остается высокой.
Сложность терапии катетер-ассоциированной инфекции
заключается в том, что микроорганизмы образуют биоло-
гические пленки, что позволяет им быть более устойчивы-
ми к антибактериальным средствам. В настоящее время
совместно с ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И.Кулакова» в
рамках гранта Российского научного фонда ведется актив-
ная работа по внедрению в клиническую практику разра-
ботанной и усовершенствованной модели уретрального
катетера для профилактики и лечения катетер-ассоцииро-
ванных инфекций. Уже сейчас можно отметить, что при-
менение новой модели уретрального катетера позволяет
сократить процент внутрибольничной инфекции, снизить
послеоперационный койко-день и, как следствие – умень-
шить экономические затраты.

Работа выполнена при поддержке Российского научного
фонда, соглашение №16-15-00233.
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Э ректильная дисфункция (ЭД) – весьма распространен-
ное заболевание, существенно ухудшающее качество

жизни пациента и его партнерши [6]. Сопутствующие ЭД
депрессия, патологии оргазма и эякуляции являются по-
тенцирующими компонентами и влияют на сексуальные
отношения в целом [15, 22, 29]. Так, при наличии ЭД у
мужчины партнер зачастую указывает на уменьшение ли-
бидо, поскольку от полового акта ожидает отрицательный
сексуальный опыт. Аналогично преждевременная эякуля-
ция (ПЭ) затрудняет получение оргазма партнером, что
способствует возникновению стресса. Подобных рас-
стройств можно избежать или свести их к минимуму при
своевременном обращении за медицинской помощью по
поводу сексуальной дисфункции.

Большинство ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа
(ИФДЭ-5) в связи с короткой продолжительностью дей-
ствия используется по требованию [10]. Тадалафил яв-
ляется ингибитором продолжительного действия, высокая
эффективность которого сохраняется на протяжении 36 ч
и при этом не зависит от приема пищи [6, 15]. Препарат
благоприятно переносится пациентами с ЭД [6]. Период
полураспада тадалафила в крови составляет 17,5 ч, что су-
щественно превышает данный показатель у других препа-
ратов ИФДЭ-5 и дает возможность при регулярном прие-
ме 1 раз в день сохранить клинический эффект препарата,
способствующий восстановлению естественной (не имею-
щей четкого планирования) сексуальной активности [22].

Данные метаанализов при оценке по шкале Междуна-
родного индекса эректильной функции продемонстриро-
вали сопоставимую эффективность при применении тада-
лафила 1 раз в день или при приеме по требованию, однако
ежедневное использование имеет ряд преимуществ [3, 19].
Нежелательные эффекты приема тадалафила одинаково
часто имели место при разных вариантах дозирования, но

в то же время пациенты, регулярно использующие тадала-
фил 1 раз в день, отмечали более редкие головные боли и
тошноту. Предполагается, что данные побочные явления
вызваны перепадом максимальной концентрации тадала-
фила в плазме крови, который нивелируется режимом до-
зирования 1 раз в день [19]. Пациенты, ежедневно прини-
мающие тадалафил, были успешны в завершении полового
акта в 84% случаев [16]. Также они отмечали более высо-
кую частоту утренних эрекций, что благоприятно сказыва-
лось на их уверенности в себе [24]. Разделяя время приме-
нения лекарства и близость, пациент может ощущать боль-
шую веру в свои возможности и готовность к половому ак-
ту, что достигается эффективной концентрацией препарата
при ежедневном приеме. Соответственно, при надлежащей
схеме дозирования помимо улучшения эректильной функ-
ции ежедневный прием может оказать положительное
влияние на психоэмоциональные аспекты и некоторые со-
путствующие заболевания.

Эректильная дисфункция и депрессия
Многие мужчины с ЭД испытывают беспокойство,

имеют депрессивные симптомы, связанные с сексуальной
активностью, следовательно, избегают отношений. Взаи-
мосвязь качества жизни и ЭД была продемонстрирована в
ряде исследований [31, 42]. Кроме этого, в связи с негатив-
ной реакцией партнера у мужчин с ЭД может развиться
реактивная депрессия на почве снижения самооценки и
утраты уверенности. Формируется порочный круг, в кото-
ром депрессия увеличивает риск ЭД, а ЭД может ухудшать
течение депрессии [31]. Доказано, что успешное лечение
ЭД уменьшает выраженность депрессивной симптомати-
ки, и, соответственно, препятствует развитию реактивной
депрессии [30, 50]. Межнациональное исследование, про-
веденное в Бразилии, Италии, Японии и Малайзии, также
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выявило положительную ассоциацию депрессивных симп-
томов с умеренной или тяжелой степенью ЭД [32].

В то же время достаточно сложно определить, что по-
является раньше – депрессия или ЭД. В этиологии послед-
ней следует учитывать сосудистые, гормональные, невро-
логические и психологические элементы. Поэтому ЭД уве-
личивает последующий риск развития депрессии через не-
сколько возможных механизмов, которые также включают
органические и поведенческие факторы [26]. ЭД и депрес-
сия имеют общую патофизиологическую основу – эндоте-
лиальная дисфункция и неспецифическое воспаление [20,
51], гипогонадизм [49], гипопролактинемия [8]. Также от-
мечалось, что ЭД и депрессия имеют ряд общих факторов
риска, среди которых можно отметить такие сопутствую-
щие заболевания, как артериальная гипертензия, гиперли-
пидемия, сахарный диабет, метаболический синдром, сер-
дечно-сосудистые и цереброваскулярные заболевания [25].
Приблизительно у 86% пациентов с ЭД и АГ выявлены
симптомы тревоги и депрессии, коррелирующие с тя-
жестью и длительностью сексуальной дисфункции [43].

В ряде исследований было продемонстрировано, что
эффективное своевременное лечение ЭД ИФДЭ-5 способ-
но приводить к уменьшению выраженности депрессив-
ных симптомов или полностью предотвратить их появле-
ние [5, 17, 29]. У мужчин с диагностированными депрес-
сивными расстройствами и принимающих по этому пово-
ду антидепрессанты обнаруживается несколько различ-
ных типов сексуальной дисфункции, включающих изме-
ненное сексуальное желание, оргазмическую и эякулятор-
ную дисфункции (аноргазмия, болезненный оргазм, за-
держанная эякуляция, проблемы с эрекцией), патологию
сексуального возбуждения и снижение сексуальной удов-
летворенности [31]. В Кохрановском обзоре 2013 г. зафик-
сировано, что мужчины с антидепрессантиндуцирован-
ной ЭД, получавшие ИФДЭ-5 (силденафил или тадала-
фил), улучшили эректильную функцию по сравнению с
плацебо. При этом отмечено, что пациенты, получавшие
тадалафил, чаще сообщали об улучшенной эректильной
функции (относительный риск 11,50; 95% доверительный
интервал 3,03–43,67) [31].

Сопутствующие нарушения эякуляции и оргазма
Проведенные исследования среди пациентов, получав-

ших тадалафил, продемонстрировали ряд улучшений в
сфере эякуляторной функции и патологии оргазма. Стоит
отметить, что оргазм и эякуляция являются разными фи-
зиологическими механизмами, связанными с сексуальным
удовлетворением. Наличие эякуляции не всегда пережива-
ние оргазма [33, 44]. Исследование D.Paduch и соавт. среди
12 тыс. мужчин с ЭД показало: 36% пациентов имеют нор-
мальную оргазмическую функцию и 42% – удовлетвори-
тельную эякуляцию, что свидетельствует о распространен-
ности данной проблемы среди взрослых мужчин [46], – и
продемонстрировало важность дифференциации между
эякуляторной дисфункцией и патологией оргазма. Дости-
жение оргазма и нормальной эякуляции так же важно, как
и качество эрекции при определении мужской сексуаль-
ной удовлетворенности [46]. Терапия тадалафилом в дозе
10 или 20 мг способствует субъективному улучшению эя-
куляторной и оргазмической функции (по сравнению с
плацебо): в группе лечения 66% пациентов с тяжелыми
расстройствами эякуляции сообщили об улучшении по
сравнению с 36% в группе плацебо (p<0,001). Соответ-
ственно, отмечается улучшение при приеме тадалафила у
66% пациентов с выраженным расстройством оргазма, то-
гда как в группе плацебо улучшение было отмечено в
35% случаев (p<0,001) [47]. Исследование ковариативной
модели A.Sontag и соавт. показало усиление сексуальной
уверенности мужчин, которые получали 20 мг тадалафила
по требованию в течении 12 нед, происходящее как непо-

средственно через улучшение эректильной функции, так и
косвенно благодаря улучшенной спонтанности [30]. Уве-
личение сексуальной уверенности отмечено у 77% мужчин
посредством улучшения качества эрекций. Исследование
F.Giuliano и соавт. продемонстрировало значительное
улучшение эякуляции, оргазма, общую удовлетворенность
и эректильную функцию у пациентов, ежедневно получав-
ших 5 мг тадалафила в течение 12 нед [41]. Стоит отметить,
что данные исследования [41, 47, 48] подразумевали в по-
нятии эякуляторной функции ПЭ/замедленную эякуля-
цию, изменения выраженности ощущений, а также отсут-
ствие способности эякулировать, при этом наиболее рас-
пространенной патологией являлось преждевременное се-
мяизвержение.

Около 30% мужчин в мире страдают от ПЭ [36, 39]. Меж-
дународное общество сексуальной медицины (International
Society for Sexual Medicine, ISSM) определяет ПЭ как эяку-
ляцию, которая всегда или почти всегда возникает до либо
в течение примерно 1 мин после проникновения во влага-
лище (интравагинальное латентное время эякуляции,
IELT) для первичных форм, или когда наблюдается клини-
чески значимое снижение IELT до 3 мин либо меньше для
приобретенных форм [1]. При этом мужчина не способен
контролировать эякуляцию и испытывает по этому поводу
стресс, разочарование и избегает близости. Ранее предпо-
лагались психогенно-опосредованные причины в основе
ПЭ, но за последние годы получены новые данные о гене-
тической, соматической и нейробиологической этиологии
ранней эякуляции, в их числе: гиперчувствительность го-
ловки полового члена, гиперактивность n. pudendi, цент-
ральные нарушения серотониновой нейропередачи, забо-
левания щитовидной железы, ЭД, простатит и синдром
хронической тазовой боли (СХТБ) [1]. В 30–50% случаев
ПЭ сопутствует ЭД, а приобретенная ПЭ зачастую по-
является вследствие ЭД [9, 23].

В определенных ситуациях ПЭ и ЭД формируют пороч-
ный круг. При попытке мужчины контролировать эякуля-
цию рефлекторно уменьшается уровень возбуждения (что
может вызвать потерю эрекции), или, желая достигнуть
эрекции, он пытается увеличить возбуждение, что может
вызвать ранний финиш. Часть пациентов с ПЭ первично
имеют ЭД и при попытке контролировать эякуляцию или
ускорить ее сокращают либо предотвращают полноцен-
ный половой акт. Отсутствие контроля над эякуляцией
способствует развитию реактивной ЭД из-за беспокойства
и снижения уверенности в своих силах, возникающих на
фоне удовлетворительной сексуальной активности [37].

Сопутствующая ЭД является усугубляющим фактором
ПЭ: в исследовании С.McMahon мужчины с легкой степе-
нью ЭД и ПЭ демонстрировали средние величины IELT
ниже, чем группа без ЭД (11 и 18 соответственно) [15].
В то же время группа пациентов с ПЭ и ЭД демонстриру-
ет более тяжелый вариант течения каждого заболевания,
испытывает более низкую сексуальную удовлетворен-
ность и хуже отвечает на лечение ПЭ [21]. Терапия ПЭ
включала поведенческие методы, местные анестетики,
антагонисты a-адренергических рецепторов, трицикли-
ческие антидепрессанты и селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина [4, 27–30, 37–39]. Анализ
17 плацебо-контролируемых исследований, в которых
суммарно 2581 участник принимал тадалафил в различ-
ных дозах (5, 10 и 20 мг) на протяжении 12 нед, показал,
что в дозировках 10 и 20 мг препарат достоверно улучшал
эякуляцию и оргазмическую функцию [28]. Отечествен-
ные исследования подтверждают возникновение вторич-
ной ПЭ на фоне ЭД и положительную коррекцию ПЭ у
67% мужчин с данной патологией, принимавших тадала-
фил, а также свидетельствуют об улучшении эректильной
функции [38–40]. Терапевтический эффект, возможно,
достигается благодаря оксиду азота, который оказывает
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тормозящее действие в процессе эякуляции. ИФДЭ-5 вы-
зывают повышение уровня оксида озота и циклического
уровня монофосфата гуанозина в медиальной преоптиче-
ской области и паравентрикулярном ядре гипоталамуса
(центральные мозговые звенья, участвующие в эрекции),
что приводит к снижению периферического симпатиче-
ского тона и ингибированию эякуляции [2]. L.Ozcan и со-
авт. подтвердили данную теорию, зафиксировав увеличе-
ние концентрации оксида азота в плазме крови и значи-
тельное улучшение IELT при приеме 5 мг тадалафила в
течение 1 мес [18].

Дополнительные терапевтические цели
Благодаря селективному ингибированию ФДЭ-5 тадала-

фил способен расслаблять гладкую мускулатуру, поэтому
препарат рекомендован Управлением по контролю пище-
вых продуктов и лекарств в США для лечения симптомов
нижних мочевых путей с доброкачественной гиперплазией
предстательной железы и ЭД [27, 28]. В основе данного
действия предполагаются снижение внутрипростатическо-
го рефлюкса [12] и увеличение интенсивности дренирова-
ния семенных пузырьков [14]. Эффект обусловливается
действием тадалафила не только на ФДЭ-5, но и на другие
изоферменты ФДЭ (3А, 4А и В, 5А и 11А), расположенные
в гладкомышечных волокнах и железистом эпителии [45].
Внутрипростатический рефлюкс мочи в периуретральной
и переходных областях предстательной железы является
основным патогенетическим механизмом, приводящим к
хронизации воспалительного процесса в железе, который
может переходить на периферическую зону железы, фор-
мируя СХТБ [13]. Расслабление гладкой мускулатуры пред-
стательной железы и спонтанная активность семенных пу-
зырьков, а следовательно, ускорение дренирования этих
желез, позволяют снизить ретроградное распространение
воспаления при рефлюксе и элиминировать его продукты
[16]. В ряде исследований благодаря данным механизмам в
группе тадалафила наблюдали уменьшение выраженности
ассоциированной с простатитом болезненной эякуляции
[46, 48]. Также имеются сведения о снижении симптомов
нижних мочевых путей, уменьшении гипертрофических
(застойных) изменений предстательной железы и улучше-
нии качества спермы помимо выраженного улучшения
сексуальной функции при длительном лечении тадалафи-
лом в низкой дозировке (по 5 мг в течение 3 мес). Данная
схема терапии достоверно улучшает показатели спермо-
граммы [14, 49]: отмечалось увеличение концентрации и
общего количества сперматозоидов, их подвижности,
объема эякулята и концентрации фруктозы семенной плаз-
мы [14]. Однако стоит отметить, что тадалафил в терапев-
тическом диапазоне оказывает тормозящее влияние на
изоферменты ФДЭ-11, участвующие в регуляции спермато-
генеза, а высокие дозировки могут привести к патоспермии
[7, 11, 34]. Возможно, стоит назначать тадалафил в низких
дозах пациентам, планирующим зачатие, с ЭД и сопут-
ствующим СХТБ, поскольку это способно принести допол-
нительную пользу.

Препарат Динамико Лонг от компании «Тева» является
первым генериком тадалафила, применяется для лечения ЭД.
Производится в Израиле в соответствии с современными
стандартами качества и требований к лекарственным сред-
ствам*. Благодаря препарату возможна спонтанная интимная
близость, поскольку его действие может продолжаться до 36 ч
[38]. Таким образом, если пациент принял препарат вечером в
пятницу, сексуальные отношения могут состояться в любое
время до утра воскресенья, что освобождает от планирования
расписания интимной жизни [38]. Препарат Динамико Лонг
рекомендуется применять за 30 мин до планируемой интим-

ной близости [52], при этом у 1/3 пациентов клинический эф-
фект может быть достигнуть уже через 16 мин [53].

Грамотная терапия и персонифицированный подход в каж-
дом случае ЭД способны оказывать положительное влияние
на сопутствующие заболевания, но верно и обратное. Врачи
должны тщательно анализировать состояние сексуального
здоровья мужчин, отмечая наличие либо отсутствие эрек-
тильной функции. Уменьшение либидо, исчезновение спон-
танности, патология эякуляции и оргазма негативно сказы-
ваются как на физическом, так и психологическом здоровье
пациента, представляя угрозу и для отношений с партнером.
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П репуций – это подвижный растяжимый лоскут кожи,
покрывающий головку полового члена. Препуций

имеет весьма сложное строение, васкуляризацию и иннер-
вацию; за чувствительность отвечают преимущественно
вибро-механорецепторы – тельца Мейснера и Пачини [1].
Тельца Мейснера имеют от 2 до 6 афферентных нервных
волокон; их количество максимально в пубертатном воз-
расте, после 50 лет число этих телец уменьшается, причем
в случае фимоза угасание функции начинается уже с 30 лет
[2, 3]. У новорожденных внутренний листок препуция
срощен с кожей головки пениса, ее освобождение про-
исходит к 2–3 годам, порой затягиваясь до пубертатного
возраста [4–5]. Пространство между внутренним листком
и головкой называется «препуциальный мешок»; секрет
желез Литтре и транссудат, а также продукт жизнедеятель-
ности микробиоты формируют смегму и обеспечивают по-
стоянную влажность головки.

Препуций с античных времен вызывал противоречивые
чувства; некоторые народности считали необходимым вы-
полнить обрезание в младенчестве, другие, как, например,
древние греки, гордились своей крайней плотью. Длинная
крайняя плоть считалась красивой, а обнаженная головка,
напротив, неприличной [6]. Модники того времени носи-
ли специальное приспособление – кинедесму, кожаный
шнурок, охватывающий крайнюю плоть и фиксирующий-
ся на поясе (рис. 1).

Основные роли препуция – участие в формировании
сексуального возбуждения и защита головки полового

члена и наружного отверстия уретры. Постоянными ком-
менсалами, составляющими значительную часть смегмы,
являются Enterococcus spp., Corynebacterium, грамотрица-
тельные анаэробы и Mycobacterium smegmatis. В препуци-
альном мешке в норме находятся около 42 микроорганиз-
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Abstract
A literature review on preputium role is presented. From ancient times preputium caused contradictory feelings. In some ethnic groups circumcision was con-
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Рис. 1. Кинедесма, вытягивающая препуций [7].
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мов [8]. Роль смегмы до конца не ясна, но при несоблюде-
нии норм гигиены она может становиться канцерогенной.
В подтверждение этого постулата приводят факт более ча-
стого развития рака шейки матки у жен необрезанных
мужчин [9]. Также найдена корреляция между нарушен-
ной микробиотой препуция и бактериальным вагинозом
половой партнерши [8]. 

Изучали микробиоту препуциального мешка у мальчи-
ков в возрасте от 1 до 12 лет [10]. У 16,5% был выраженный
фимоз, у 61,5% – частичный, у остальных головка открыва-
лась полностью. Значительный рост уропатогенов был об-
наружен у 57,1% мальчиков с фимозом, и у каждого второ-
го – без фимоза. Микробный пейзаж, соответственно, вы-
глядел следующим образом: 25,3–27% – энтерококки,
17,6–19,3% – коагулазонегативный стафилококк, 5,5–3,8% –
кишечная палочка. Утрату кишечной палочкой лидирую-
щих позиций в структуре уропатогенов отмечают и другие
исследователи [11]. Подчеркивают, что у необрезанных
мальчиков выше риск развития инфекций мочевыводящих
путей только в первые 3 мес жизни [10]. Пространство
между внутренним листком препуция и головкой полового
члена является анаэробным [8], после операции головка
обнажается и микробиота кардинально меняется.

Ткани препуция крайне деликатны и легко травмируют-
ся. Наиболее часто среди заболеваний препуция встре-
чаются псориаз (26%), инфекции (16%), лихеноидный
склероз, или склероатрофический лишай (14%), красный
плоский лишай (11%), себорейная экзема (8%). При псо-
риазе и экземе поражаются как крайняя плоть, так и го-
ловка полового члена. Лихеноидный склероз – хрониче-
ское аутоиммунное воспалительное заболевание кожи; из-
любленная локализация – аногенитальная область. Лихе-
ноидный склероз часто осложняется фимозом, стриктурой
уретры [12].

Препуций подвержен как бактериальной, так и вирус-
ной инфекции, и грибам. Инфекционно-воспалительное
заболевание крайней плоти называется «постит», при во-
влечении головки – баланопостит, который встречается у
3–5% пациентов, обратившихся к урологу поликлиники
[7, 13]; хотя другие авторы считают баланопостит распро-
страненным заболеванием [14]. Изолированное воспале-
ние головки не описано, не диагностируют баланит и у не-
обрезанных мужчин. В 91% случаев эрозивно-язвенных
поражений кожи головки полового члена и крайней плоти
была обнаружена инфекция [15]. Было разработано евро-
пейское руководство [16], подробно регламентирующее
тактику ведения баланопостита. В обязательный минимум
обследования входят сбор анамнеза, бактериологическое
исследование содержимого препуциального мешка, ана-
лиз крови на глюкозу, тесты на ВИЧ и инфекции, переда-
ваемые половым путем (ИППП). Обычно воспаление
ограничивается тканями между слоями препуция. Паци-
ентам советуют держать крайнюю плоть в растянутом ви-
де, чтобы избежать парафимоза.

Циркумцизия снижает риск развития ВИЧ-инфекции и
других ИППП как минимум на 60%, хотя точный механизм
этого явления пока не ясен [8, 17–18]. Возможно, в области
уздечки содержатся лимфоидные скопления, клетки Лан-
герганса, которые кумулируют вирус и способствуют его
распространению [19]. Препуций, логически рассуждая,
должен выполнять барьерную функцию для инфекции.
Оказалось, напротив, дендритные клетки внутреннего
листка препуция осуществляют активный транспорт ви-
риона в дермальные CD4 и Т-лимфоциты [8]. Инициаль-
ная пенетрация сама по себе незначительна для генерали-
зации инфекции, однако она вызывает локальное воспале-
ние, которое значительно ускоряет транспорт вириона. Как
уже говорилось выше, микробиота препуциального мешка
весьма обширна и включает в себя в норме 42 микроорга-
низма. Один из них, Prevotella spp., десятикратно увеличи-

вает свою популяцию при ВИЧ-инфицировании, хотя объ-
яснения этому феномену еще не предложено [8].

В 2007 г. Всемирная организация здравоохранения реко-
мендовала циркумцизию как метод профилактики ВИЧ-
инфекции [20]. Уже к 2014 г. более 9 млн молодых людей в
африканских странах были подвергнуты этой операции,
преимущественно при помощи специальных устройств,
облегчающих и ускоряющих хирургическое вмешатель-
ство (PreRex, Shang Ring).

Систематический обзор 41-й публикации [6] показал,
что чувствительность головки существенно меняется
после циркумцизии. В современном мире наряду с риту-
альным обрезанием показанием к удалению крайней пло-
ти может служить, например, преждевременная эякуля-
ция. При этом с мужчиной, как правило, не обсуждают из-
менение сексуальной чувствительности, восприимчивости
после операции и даже возможное возникновение диспа-
реунии. Неудивительно, что некоторые пациенты разоча-
рованы результатом операции.

Каковы причины изменения сексуальной чувствительно-
сти головки полового члена после циркумцизии? Прежде
всего, уменьшается число телец Мейснера, о которых уже
говорилось выше. Кстати, тельца Мейснера были обнаруже-
ны и на других частях тела – в частности, на кончиках паль-
цев рук, чья высокая тактильная чувствительность хорошо
известна [6]. Однако исследование [21] опровергает данный
постулат. Изучили группу молодых мужчин, которые доб-
ровольно подверглись циркумцизии. В течение 3 нед до
операции они определяли латентное время эякуляции (вре-
мя от интроитуса до эякуляции). Исследователи не обнару-
жили корреляции плотности свободных нервных оконча-
ний (телец Мейснера) в операционном материале и дли-
тельности фрикционного периода. Позже было показано,
что радикальность операции (полное или частичное удале-
ние крайней плоти) не влияет на сексуальную чувствитель-
ность головки [22, 23]. Основные рецепторы сексуальных
ощущений расположены в области венечной борозды и уз-
дечки и при грамотном выполнении циркумцизии не по-
вреждаются [24]. Рецепторы сексуального ответа, располо-
женные на головке полового члена, самостоятельны; иннер-
вация головки охватывает меатус, но не препуций [25].

Кератинизация головки после циркумцизии предпола-
гается как само собой разумеющееся, однако аутопсийные
исследования обрезанных и необрезанных мужчин не на-
шли достоверных различий в этом пункте [26]. Даже такие
столпы сексологии, как W.Masters, V.Johnson [27], отрица-
ли негативное влияние циркумцизии на чувствительность
головки. Рецепторы вибро-тактильной чувствительности
расположены у венечной борозды и уздечки, их раздраже-
нием получают эякулят у спинальных больных, например,
для экстракорпорального оплодотворения [28, 29]. Нали-
чие или отсутствие крайней плоти на количество и функ-
цию этих нервных окончаний не влияет.

Не нашли статистической значимости различий в сексу-
альной чувствительности мужчин, обрезанных в младенче-
стве, и живущих с крайней плотью [30]. Большой метаана-
лиз и систематический обзор подтвердили отсутствие до-
стоверных различий у обрезанных и необрезанных мужчин
в отношении сексуальной чувствительности головки поло-
вого члена [31, 32]. Утверждают, что выполненная в младен-
честве циркумцизия предупреждает развитие эректильной
дисфункции в зрелом возрасте [33, 34]. Еще в одном иссле-
довании обнаружили что циркумцизия, напротив, умень-
шает боль в случае исходной диспареунии [35]. Считают,
что циркумцизия предотвращает развитие инвазивного ра-
ка полового члена, хотя сама операция, несмотря на свою
кажущуюся простоту, может иметь тяжелые осложнения,
такие как воспаление и/или стриктура меатуса, лимфостаз,
уретральный свищ, кровотечение из уздечки, болезнен-
ность эрекций в послеоперационном периоде [36, 37]. 
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Наряду с типичным баланопоститом описаны и крайне
редкие заболевания препуция – например, фимоз, ослож-
ненный образованием конкрементов [38]. В мировой лите-
ратуре описано всего 12 таких случаев. Приводим один из
них. 65-летний мужчина обратился к врачу по поводу об-
разования на верхушке пениса и затрудненного мочеис-
пускания, которое впервые появилось 6 мес назад. При
осмотре: выраженный фимоз, поверхность препуция буг-
ристая (рис. 2).

Выполнена циркумцизия; препуциальный мешок со-
держал 25 конкрементов размером до 1,5 см в диаметре
(рис. 3) [38].

Камни были фосфатной природы, посев дал рост Escheric-
hia coli. Механизм камнеобразования в данном случае оста-
ется открытым: ядром конкремента могла быть уплотнив-
шаяся смегма, особенно при наличии инфекции; также кон-
кременты могли образоваться из уромикролитов, если моча
задерживалась в препуциальном мешке вследствие фимоза.

Описан редкий случая развития язв препуция и головки
полового члена в результате приема никорандила. Этот
атиангинальный препарат является специфическим акти-
ватором калиевых каналов, которые являются АТФ-зави-
симыми, а также донорами оксида азота [39]. Как крайне
редкие известны побочные эффекты никорандила в виде
язв кишечника и кожи; язвенный баланопостит (рис. 4) яв-
ляется уникальным осложнением терапии никорандилом.

Авторы предполагают, что в основе формирования язв
лежит «синдром обкрадывания».

Фимоз, осложненный фиссурами, является высокодо-
стоверным предиктором сахарного диабета [40]. У боль-
ных фимозом с трещинами препуция диабет был диагно-
стирован в 100%, в то время как среди пациентов с фимо-
зом без фиссур дисбаланс углеводного обмена был найден
лишь в 7,1% случаев. Гипергликемия приводит к наруше-
нию продукции коллагена и его внеклеточной организа-
ции, что вызывает дегидратацию тканей препуция, сниже-

ние эластичности и повышает травмируемость крайней
плоти при ее движении во время уринации или сексуаль-
ного контакта.

Не следует забывать и о туберкулезе, поскольку Россия
далека от эпидемического благополучия [41, 42]. Туберкулез
может поражать любой орган или систему, и половой член
отнюдь не такая редкая локализация, чему свидетельство
недавнее сообщение [43]. В литературе имеется ряд публи-
каций, посвященных язвенному баланопоститу туберкулез-
ной этиологии; клинический пример приводим на рис. 5.

Молодой иммунокомпетентный мужчина 17 лет обра-
тился к врачу по поводу болезненной язвы на препуции и
головке полового члена; язва появилась 6 нед назад. Тесты
на все ИППП были отрицательны. В отделяемом язвы по-
лучен рост E. coli и Staphylococcus aureus. Несмотря на эти
результаты, клиническую картину расценили как проявле-
ние серонегативного сифилиса и провели лечение анти-
биотиками пенициллинового ряда и азитромицином.
Противосифилитическая терапия оказалась неэффектив-
ной; диагноз изменили на инфекционный дерматит и на-
значили ципрофлоксацин с дезинфицирующими апплика-
циями – и также безуспешно. Больному выполнили цир-
кумцизию, при гистологическом исследовании обнаружи-
ли типичные гранулемы, клетки Пирогова–Лангханса и
назначили противотуберкулезные препараты, что приве-
ло, наконец, к излечению [44].

В 1913 г. L.Holt [45] впервые описал туберкулез полового
члена как осложнение после ритуальной циркумцизии,
поскольку священнослужитель, выполнявший ее, с целью
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Рис. 2. Фимоз, осложненный смегмолитиазом [38].

Рис. 3. Камни, обнаруженные во время циркумцизии [38].

Рис. 4. Язвенный баланопостит, спровоцированный приемом
антиангинального препарата [39].

Рис. 5. Язвенно-некротический баланопостит: а – исходный
вид; б – через 6 мес противотуберкулезной химиотерапии и
циркумцизии [44].

а б
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остановки кровотечения зализывал рану – и, если у него
имелся туберкулез легких, – инфицировал раневую по-
верхность.

В развитых странах наиболее частой причиной эрозив-
но-язвенных поражений половых органов является вирус
простого герпеса, на долю которого по разным данным
приходится от 40 до 51% случаев [46]. При трихомонадной
инфекции также могут возникать язвенные поражения ко-
жи и слизистых оболочек половых органов. Размеры три-
хомонадной язвы колеблются от 1 до 1,5 см, обычно не-
правильных округлых очертаний. Консистенция язвы мяг-
кая, дно красного цвета, с ровными краями, покрыто сли-
зисто-гнойным налетом, легко снимающимся при легком
прикосновении. В окружности язвы определяется слабо-
выраженная отечность. При кандидозе половых органов у
мужчин возникает баланопостит, который характеризу-
ется образованием везикул и эрозий на головке полового
члена и внутреннем листке крайней плоти [46, 48].

Заключение
Так что же такое препуций – ненужный рудимент или

важный орган? Препуций, безусловно, играет роль в сек-
суальной жизни мужчины, добавляет приятных сексуаль-
ных ощущений, обеспечивает влажность головки поло-
вого члена и постоянство микробиоты. Это все хорошо!
Но препуций – очень нежный орган, легко травмируется,
подвержен огромному количеству заболеваний, способ-
ствует генерализации ВИЧ-инфекции. Так что – правы
те, кто своим младенцам отрезает крайнюю плоть? Не-
взирая на возможные осложнения, вплоть до ампутации
головки? Или все же необходимо выполнять циркумци-
зию только по медицинским показаниям? Стоит ли опе-
рировать здорового мальчика или разумно дать ему под-
расти и самому решить – хочет ли он быть обрезанным?
Аппендикс и небные миндалины тоже считали ненужны-
ми органами и удаляли их по поводу и без повода – а сей-
час врачи пересмотрели свое отношение к чрезмерной
хирургической агрессии.

Вероятно, не может быть одного рецепта на все случаи
жизни. Если у мусульман и иудеев по религиозным со-
ображениям принято выполнять обрезание младенцам –
никакие исследования о пользе препуция их не переубе-
дят. Если в Африке пытаются остановить эпидемию ВИЧ-
инфекции – массовое выполнение циркумцизии оправ-
данно. Если имеются медицинские показания – безуслов-
но. Во всех прочих случаях – это выбор семьи маленького
мальчика или взрослого молодого человека. Но он должен
понимать, что это операция, и, как всякое хирургическое
вмешательство, чревато осложнениями, пусть и в неболь-
шом проценте случаев, и что обратного хода нет.
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Эпидемиология
Согласно определению Международного общества по

проблемам, связанным с недержанием мочи (International
Continence Society, ICS), синдром ГМП – это симптомо-
комплекс, сопровождающийся ургентностью, ноктурией с
недержанием мочи или без такового и учащенным мочеис-
пусканием, при отсутствии доказанной инфекции мочевы-
водящих путей или другой очевидной патологии нижнего
отдела мочевыводящих путей. Основным симптомом яв-
ляется ургентный позыв к мочеиспусканию, который
обычно считается стимулятором других урологических
симптомов.

ГМП – это состояние, которое в значительной степени
снижает качество жизни больного. По данным ICS, от 50 до
100 млн человек в мире страдают от симптомов ГМП.
В странах Западной Европы ГМП встречается у 16,6% насе-
ления в возрасте старше 40 лет, в США – у 17%. По резуль-
татам крупного эпидемиологического исследования EPIC
была выявлена достаточно высокая распространенность
симптомов нижних мочевых путей и ГМП в России. Из
опрошенных 82% испытывали какие-либо симптомы ниж-
них мочевых путей, 71% сообщали о проблемах при напол-
нении мочевого пузыря, 38% – о проблемах при мочеиспус-
кании, 25% – после мочеиспускания, а 24% – о ГМП. Ино-
странные авторы уверены, что данный показатель на самом
деле более высокий и составляет приблизительно 33%. При
этом выявлена стабильная тенденция к увеличению рас-
пространенности ГМП у женщин: от 12% для возрастной
группы 60 лет до 20% для тех, кому уже исполнилось 65
(W.Stewart и соавт., 2003). Данный синдром может иметь
место у женщин и в более молодом возрасте, в отличие от
мужчин. Отдельные данные показывают, что среди тех, кто
обнаруживает у себя симптомы ГМП, только 60% обра-
щаются за консультацией к врачу и менее 30% проходят со-
ответствующий курс лечения (S.Tyagi, 2006; I.Milsom, 2001).

Урологические симптомы оказывают значимое влияние
на образ жизни пациента. Порядка 2/3 опрошенных боль-

ных признаются, что ограничивают свою социальную ак-
тивность, так как опасаются подтекания мочи, а 1/5 боль-
ных уменьшили частоту сексуальных контактов или свели
их на нет (G.Chen, 2003). Кроме снижения качества жизни,
следствием наличия ГМП является возникновение у паци-
ентов депрессий, у них повышается риск развития кожных
инфекций из-за опрелостей, учащаются падения и сопут-
ствующие им переломы, что подтверждено рядом евро-
пейских исследований (J.Brown, 2000; D.Irwin, 2005;
C.Temml, 2005; W.Stewart, 2001; P.Abrams, 2002). 

Лечение
Рассматриваемое состояние, естественно, требует доста-

точно длительного лечения, и до начала медикаментозной
терапии ГМП специалисты считают, что следует приме-
нять поведенческую терапию. Это первый шаг, который
включает в себя обучение пациента принципам работы
нижних отделов мочевыводящей системы, устранение фак-
торов риска, ведение дневников мочеиспусканий, соблюде-
ние водного режима и режима мочеиспусканий, а также
использование комплекса упражнений для укрепления
мышц тазового дна (как при стрессовом недержании мочи)
и обучение при помощи биологической обратной связи
(S.Gravas и соавт. Клинические рекомендации Guidelines
European Association of Urology, EAU). Хотя и доказана эф-
фективность поведенческой терапии в снижении эпизодов
ургентного недержания мочи, однако полного контроля
над ГМП она не предоставляет, а для пациентов даже со
среднетяжелым течением оказывается безуспешной.

Следующим этапом считают фармакотерапию, основ-
ной целью которой является подавление спонтанных со-
кращений мочевого пузыря в фазе наполнения, снижение
афферентной импульсации и увеличение емкости мочево-
го пузыря. Мишенями лекарственного воздействия яв-
ляются гладкомышечные клетки мочевого пузыря, эффе-
рентные (моторные) нервы, афферентные (чувствитель-
ные) нервы и структуры центральной нервной системы.

Резолюция по итогам Совещания экспертов 
по лечению гиперактивного мочевого пузыря 
Москва, 30 марта 2018 г.
Итоги обсуждения вопросов лечения гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) и определения места препарата мирабегрон в лечении паци-
ентов с ГМП.
Председатель: профессор О.Б.Лоран.
Участники: профессор М.И.Коган, профессор С.Х.Аль-Шукри, профессор Г.Р.Касян, доктор медицинских наук З.К.Гаджиева, профессор Г.Г.Кри-
вобородов.
Для цитирования: Резолюция по итогам Совещания экспертов по лечению гиперактивного мочевого пузыря. Москва, 30 марта 2018 г. Consilium
Medicum. 2018; 20 (7): 61–62. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.61-62

Note
Resolution on the results of the expert meeting on overactive bladder treatment
Moscow, 30th March, 2018

For citation: Resolution on the results of the expert meeting on overactive bladder treatment. Moscow, 30th March, 2018. Consilium Medicum. 2018; 20 (7):
61–62. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.61-62

Группа экспертов в области диагностики и лечения гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) обсудила
ряд актуальных проблем, касающихся современных подходов к лечению ГМП, на основании данных
проведенных исследований и собственного клинического опыта.
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В настоящее время в большинстве случаев используются
антихолинергические препараты: солифенацин, толтеро-
дин, оксибутинин, троспий.

К сожалению, у данных лекарственных средств отсут-
ствует выраженная уроселективность, чем и объясняют
наличие нежелательных явлений (сухость во рту, запоры,
головные боли, паралич аккомодации и пр.). Назначение
антихолинергических лекарственных средств позволяет
снизить выраженность симптомов ГМП на 50–60%, так
как они блокируют М2- и М3-холинорецепторы за счет на-
рушения передачи сигнала к гладкомышечным клеткам
мочевого пузыря, за счет чего подавляется его патологиче-
ская сократительная активность в фазе наполнения моче-
вого пузыря. Частота эпизодов ургентного недержания
мочи снижается на 60–65%, частота мочеиспусканий – на
20–30%. Некоторые пациенты резистентны к данным ле-
карственным средствам, кроме того, применение данных
средств не сопровождается достаточной комплаентностью
со стороны больных. В случае неэффективности медика-
ментозной терапии могут быть использованы другие мето-
ды лечения, такие как нейромодуляция, введение ботуло-
токсина и другие. Для лечения непроизвольных сокраще-
ний детрузора выполняют введение токсина в стенку
мочевого пузыря при помощи эндоскопической иглы. При
этом происходит частичная временная денервация моче-
вого пузыря, что позволяет устранить недержание мочи,
связанное с ургентными позывами к мочеиспусканию.
Действие ботулинического токсина обратимо, поэтому,
чаще всего, требуется повторное его введение через 3–6
мес. Однако применение данного метода лечения требует
общей анестезии, имеет ряд противопоказаний, согласно
инструкциям по применению указанных лекарственных
средств. Необходимо учитывать и значительную стои-
мость самих лекарственных средств, содержащих ботуло-
токсин, а также расходы на применение метода в условиях
дневного стационара.

Принимая во внимание проблемы терапии ГМП, встает
вопрос о необходимости применения и других фармако-
логических агентов или иных методов коррекции симпто-
мокомплекса. Мирабегрон – мощный селективный аго-
нист b3-адренорецепторов. В экспериментальных иссле-
дованиях с использованием мирабегрона продемонстри-
ровано расслабление гладких мышц мочевого пузыря
у крыс и в изолированном препарате человеческих тка-
ней, а также увеличение концентраций циклического аде-

нозинмонофосфата (цАМФ) в тканях мочевого пузыря
у крыс. Таким образом, мирабегрон улучшает резервуар-
ную функцию мочевого пузыря за счет стимуляции b3-ад-
ренорецепторов, расположенных в его стенке. В клиниче-
ских исследованиях продемонстрирована эффективность
мирабегрона как у пациентов, ранее получавших M-холи-
ноблокаторы для лечения ГМП, так и у пациентов без
анамнеза предыдущей терапии M-холиноблокаторами.
Мирабегрон также был эффективен у пациентов с ГМП,
которые прекратили лечение M-холиноблокаторами из-за
отсутствия эффекта. 

Заключение экспертного совета
1. Необходимо использовать мультидисциплинарный под-

ход к лечению пациентов с ГМП.
2. Продолжить научные исследования в области эпиде-

миологии, диагностики и лечения ГМП.
3. Соблюдать принципы доказательной медицины при вы-

боре методов лечения пациентов с ГМП. 
4. Рекомендовать применение препарата мирабегрон или

М-холинолитиков в качестве медикаментозной терапии
1-й линии у пациентов с ГМП.

5. Рекомендовать применение мирабегрона в качестве пре-
парата выбора для медикаментозной терапии 1-й линии
у пожилых пациентов с ГМП (при исключении риска не-
контролируемой артериальной гипертензии). Включить
данный пункт в «Российские клинические рекоменда-
ции по урологии».

6. При недостаточной эффективности солифенацина или
мирабегрона в монотерапии показано назначение их
комбинации.

7. Рекомендовать применение М-холинолитиков в каче-
стве препаратов выбора у пациентов с нейрогенной дет-
рузорной гиперактивностью.

8. При наличии симптомов накопления и опорожнения у
мужчин, обусловленных доброкачественной гиперпла-
зией предстательной железы и ГМП, применять комби-
нированную терапию тамсулозином и солифенацином.

9. В случае неэффективности 2 линий медикаментозной
терапии (мирабегрон и М-холинолитики) использовать
другие методы, такие как нейромодуляция и введение
ботулотоксина, но только как терапию 3-й линии.

10. Возложить на урологов ответственность за проведение
образовательных мероприятий для других специали-
стов по проблеме ГМП у различных категорий больных. 
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С тало определенной традицией при рассмотрении про-
блем, связанных с обеспечением организма антиокси-

дантами и микроэлементами, ставить на первое место
мужские проблемы – бесплодие, сексуальные расстрой-
ства, воспалительные заболевания мужской половой сфе-
ры. В этой клинической лекции хочу прежде всего рас-
смотреть проблемы, с которыми мы сталкиваемся у жен-
щин, чаще всего во 2-й половине жизни – ее своеобразной
«осени». «…Осень жизни, как и осень года, надо благодар-
но принимать». Но как сделать этот период не просто осе-
нью жизни, а «золотой порой», которая будет восприни-
маться с радостью и удовлетворением от достижений и не
омрачаться проблемами утраты здоровья в климактериче-
ском периоде? Климакс в переводе с греческого – «ступень
лестницы». Это физиологический период жизни женщи-
ны, в течение которого на фоне возрастных изменений ор-
ганизма в репродуктивной системе начинают преобладать
инволюционные процессы. Климакс – процесс перехода
женской половой системы от «детородного» функциони-
рования к периоду покоя и сопровождается полным пере-
строением гормональных процессов, ее регулирующих.

Хорошо известно, что ключевая проблема климактери-
ческого периода – это резкое снижение уровня эстрогенов,
что становится своеобразным «спусковым крючком» кас-
када множества патологических процессов в женском ор-
ганизме. Недавние исследования показали, что в постме-

нопаузе уровень маркеров окислительного стресса значи-
тельно выше, т.е. климактерический период – это период
оксидативного стресса (ОС) – массивного образования
свободных радикалов. Будучи мощными оксидантами в
женском организме, они его вызывают и усиливают.

ОС для женщины опасен риском развития диффузной
мастопатии. Это доказывают результаты отечественных
исследований уровня восстановленного глутатиона, дефи-
цит которого признан показателем повышения перекис-
ного окисления липидов и снижения активности анти-
оксидантной защиты. У большинства женщин с фиброз-
но-кистозной мастопатией по сравнению со здоровыми
есть дефицит восстановленного глутатиона на протяже-
нии всего менструального цикла. Доказано, что ОС играет
важную роль в развитии рака молочной железы, при кото-
ром значительно повышены уровни перекисного окисле-
ния липидов в плазме.

Есть еще одно заболевание, которое начинается в кли-
мактерическом периоде, когда значительно снижается ко-
личество эстрогенов. Это остеопороз. В женском организ-
ме эстрогены – один из гормональных факторов, ответ-
ственных за формирование костей. По данным Всемирной
организации здравоохранения (ВОЗ), среди неинфекцион-
ных заболеваний остеопороз занимает 4-е место после бо-
лезней сердечно-сосудистой системы, онкологических за-
болеваний и сахарного диабета.
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В статье в виде клинической лекции рассмотрены проблемы дефицита микроэлементов селена и цинка в женском и мужском организме. У жен-
щин описаны особенности возникновения мастопатии, рака молочной железы в климактерии, проблемы урогенитальной атрофии и остеопороза.
Особое место уделено проблемам мужского бесплодия в России, роли социальных процессов, условий внешней среды, вредных привычек, воспа-
лительных заболеваний мужской урогенитальной сферы, сопутствующих соматических заболеваний. Подчеркнута роль оксидативного стресса,
раскрыты механизмы его возникновения и влияния на мужскую фертильность. Впервые обращено внимание на связь дефицита селена с заболе-
ваемостью раком молочной железы и яичников у женщин и раком простаты – у мужчин. На примере препарата Селцинк Плюс показаны возмож-
ности эффективной терапии проявлений оксидативного стресса у мужчин и женщин, терапии мужского бесплодия, намечены перспективы даль-
нейших исследований по этой проблеме.
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Процесс резорбции (разрушения) кости осуществляется
остеокластами, а их функция регулируется большим коли-
чеством экзо- и эндогенных агентов. В последнее время
появились исследования, демонстрирующие значимую
роль прооксидантов, формирующих ОС, в активации ос-
теокластов. Вследствие этого возникает неблагоприятная
патогенетическая цепь: недостаток эстрогенов – актива-
ция прооксидантов – ОС – активация остеокластов – ос-
теопороз. В комплексной диагностике резорбции кости и
прогнозировании остеопоротических изменений можно
использовать маркеры ОС, такие как показатели малоно-
вого диальдегида, супероксиддисмутазы и каталазы.

Помимо этого ОС способен вызвать эндотелиальную
дисфункцию. Эндотелий сосудов не зря называют самой
большой «эндокринной железой» человека. Если собрать
все клетки эндотелия, их масса составит приблизительно
2 кг, а общая протяженность соответствующих им сосудов
– около 7 км. Уникальное положение клеток эндотелия на
границе между циркулирующей кровью и тканями делает
их наиболее уязвимыми для патогенных факторов, цирку-
лирующих в системном и тканевом кровотоке. Именно
клетки эндотелия первыми встречаются с реактивными
свободными радикалами, с окисленными липопротеинами
низкой плотности. Именно они повреждают эндотелий со-
судов, вызывают его дисфункцию как эндокринного орга-
на, что ведет к ускоренному развитию ангиопатий и атеро-
склероза. Эндотелиальная дисфункция лежит в основе
многих грозных заболеваний: атеросклероза, инфаркта
миокарда, сердечной недостаточности, мозгового инсуль-
та, болезней Паркинсона и Альцгеймера, урогенитальной
атрофии, а также злокачественных новообразований.

Урогенитальная атрофия в климактерии – комплекс ва-
гинальных и мочевых симптомов, развитие которых яв-
ляется результатом и осложнением атрофических процес-
сов в эстрогензависмых тканях женских гениталий и ниж-
них мочевыводящих путей – одно из основных проявле-
ний (маркеров) эстрогенного дефицита. Частота встречае-
мости составляет от 13 до 60% в постменпаузе, особенно
у курящих женщин и у женщин, получающих лечение ан-
тиэстрогенами по поводу рака молочной железы. Несмот-
ря на порой мучительные проявления, многие специали-
сты недооценивает риск урогенитальной атрофии, расце-
нивая ее как неизбежное «физиологичное» проявление
старости. Однако в постменопаузе именно урогенитальная
атрофия является ведущим фактором риска появления и
прогрессирования рецидивирующей урогенитальной ин-
фекции, в том числе и восходящей в виде цистита и пиело-
нефрита. Кроме того, урогенитальная атрофия у женщин
в климактерии часто сопровождается проявлениями ги-
перактивного мочевого пузыря и смешанными формами
недержания мочи. Но она ведет и к воспалительным изме-
нениям во влагалище, дисплазии шейки матки, развитию
цервикальной карциномы.

Таким образом, если ОС – это массированное образова-
ние свободных радикалов, чтобы его остановить, необхо-
димо применять антиоксидантную терапию: назначение
препаратов, содержащих вещества, нейтрализующие хи-
мическую активность прооксидантов и недоокисленных
продуктов метаболизма, связывая их и создавая нейтраль-
ные и, следовательно, менее токсичные соединения.

Теперь следует остановиться на средствах борьбы с ОС –
антиоксидантах и на роли таких микроэлементов, как
цинк и селен. Биологическая роль цинка крайне много-
образна: цинк – компонент более 300 ферментов, поэтому
принимает участие во всех видах обмена. Цинк входит в
состав супероксиддисмутазы, участвующей в регуляции
перекисного окисления липидов. В связи с чем супер-
оксиддисмутаза является ключевым антиоксидантным
ферментом. Мало того, цинк входит в состав генетическо-
го аппарата клетки, представляя около 100 цинксодержа-

щих нуклеопротеидов. Он необходим для роста и деления
всех клеток организма, всех процессов регенерации, вхо-
дит в структуру рецепторов эстрогенов, регулируя, таким
образом, все эстрогензависимые процессы. По последним
данным до 30% здоровых женщин старше 50 лет имеют де-
фицит цинка.

Борьба с дефицитом цинка восходит к древности. Об
особенностях жемчуга как источника цинка догадывались
еще китайцы около 1500 г. до н.э. Так, в Древнем Китае
женщины натирали лицо жемчугом (содержащим боль-
шое количество цинка), что должно было придать коже
здоровый вид и неповторимый блеск. Измельченный жем-
чуг широко использовали для изготовления косметики –
теней, помады, пудры. Легендарная египетская царица
Клеопатра ежедневно купалась в козьем молоке (тоже
крайне богатом цинком) и благодаря этому до наших дней
осталась символом непревзойденной красоты. Многие
женщины в Китае и сегодня едят порошок из жемчуга или
пользуются косметикой с его экстрактом, обладающим, по
их мнению, свойством поистине магического элемента c
доказанным позитивным влиянием на здоровье и красоту.

Сегодня следует обсуждать способность цинка в комби-
нации с антиоксидантами восполнять их дефицит и таким
образом облегчать протекание климактерического периода
жизни женщины и снижать риск многих грозных заболева-
ний. Было установлено, что у женщин, страдающих раком
молочной железы, значительно повышены уровни пере-
кисного окисления липидов в плазме, а профилактический
прием препаратов цинка в течение 10 лет в пременопаузе
значительно снижает риск развития данного заболевания.
Важно отметить, что подобное действие значительно уси-
ливается при приеме цинка вместе с b-каротином (прови-
тамин А), аскорбиновой кислотой (витамин С) и a-токофе-
ролом (витамин Е). Именно эта хорошо сбалансированная
комбинация входит в состав препарата Селцинк Плюс, до-
статочно распространенного в современной клинической
практике.

Витамин А (b-каротин) – антиоксидант, который сохра-
няет целостность клеточной структуры, усиливает дей-
ствие токоферола и цинка. Он способствует превращению
неактивных соединений андрогенов и гестагенов в актив-
ные. Это приводит к уменьшению реакций молочной же-
лезы на эстрогены. Участвует в дифференцировке клеток.
Витамин С – основной водорастворимый антиоксидант
внутриклеточной и межклеточной жидкости. Реагируя с
радикалами, формирует аскорбат-радикал. Витамин С иг-
рает важную роль в образовании коллагена, предупрежда-
ет развитие гиперплазии соединительной ткани в молоч-
ной железе. Витамин Е – основной липорастворимый ан-
тиоксидант плазмы. Выступает в качестве «ловушки» сво-
бодных радикалов, формируя при этом стабильные токо-
фероксил-радикалы. Играет ключевую роль в обмене селе-
на. Витамин Е как активный антиоксидант, участвующий в
процессах клеточного метаболизма, способствует умень-
шению пролиферативных изменений в молочной железе.
Селен как микроэлемент является частью глутатионперок-
сидазы – фермента, защищающего клеточные мембраны
от повреждения оксидантами. Он, кроме того, является
важнейшим онкопротектором. Так, в Финляндии после
проведения «селенизации» пищевых продуктов онкологи-
ческая заболеваемость уменьшилась в 1,8 раза. В России
мы, к сожалению, этим похвастаться не можем. 80% наше-
го населения обеспечены селеном значительно ниже опти-
мальной необходимости.

Именно благодаря такому составу Селцинк Плюс имеет
ряд отличительных преимуществ. Он содержит 7,2 мг цин-
ка, что значительно больше по сравнению с другими цинк-
содержащими комбинированными лекарственными сред-
ствами, производимыми в России. Однако мало получить
необходимую дозу цинка – крайне важно, чтобы получен-
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ный цинк усвоился организмом. Поэтому препарат содер-
жит органическую соль лактат цинка (в отличие от Лико-
профита, Андродоза и Профертила) – молочнокислую
форму цинка, которая максимально усваивается в пищева-
рительном тракте, не подвергается влиянию фитата и фи-
тиновой кислоты и отличается высокой биодоступностью.
Селцинк Плюс не содержит меди, кальция, препятствую-
щих всасыванию цинка (как в Селмевите и других поливи-
таминных комплексах). Селен в препарате Селцинк Плюс
содержится в форме селенита натрия, который из всех со-
единений селена обладает самой высокой противораковой
активностью. Состав препарата Селцинк Плюс тщательно
продуман, оптимально сбалансирован, дозировка всех эле-
ментов точно рассчитана, что обеспечивает больший сум-
марный антиоксидантный эффект его отдельных компо-
нентов, их синергизм. По своему составу он не имеет ана-
логов на лекарственном рынке России. Благодаря перечис-
ленным преимуществам этот препарат помогает воспол-
нить дефицит антиоксидантов в климактерический пе-
риод, снизить ОС, повреждение эндотелия, риск развития
и прогрессирования остеопороза. Поэтому показаниями к
коррекции цинка и селена у женщин являются мастопатия
и группы риска по развитию рака молочной железы, ком-
плексная терапия климактерического синдрома, урогени-
тальной атрофии и проявлений остеопороза. Дополни-
тельное потребление селена может уменьшить риск рака
яичников у женщин: высокое потребление дополнитель-
ного селена (>20 мкг/г) приблизительно на 30% снижает
риск развития рака яичников по сравнению с женщинами,
не потребляющими селен.

Далее о мужских проблемах. Мужчины – сильный или
слабый пол? Вопрос риторический: конечно, сильный, от-
ветит большинство. Мужчина сильнее и выносливее физи-
чески, репродуктивный потенциал мужчины огромен.
Среднестатистический мужчина за жизнь выделяет в сред-
нем 20 л спермы. Теоретически каждый фертильный муж-
чина способен породить детей в 500 раз больше, чем число
людей, живущих сегодня на нашей планете. К счастью,
оплодотворением завершается всего один из 228 половых
актов. Но когда речь идет о здоровье, мужчины оказы-
ваются более уязвимыми… Они чаще болеют раком, чаще
и раньше женщин умирают вследствие сердечно-сосуди-
стых заболеваний, инсультов и ожирения. Даже уровень
самоубийств среди мужчин выше. Большинство заболева-
ний, распространенных среди мужчин, связаны с нездоро-
вым образом жизни: злоупотреблением алкоголем, куре-
нием, неправильным питанием в сочетании с низкой фи-
зической активностью.

Данные о воздействии курения на мужскую фертиль-
ность противоречивы, порой даже описывается связь
между курением и сохранением высокого уровня тесто-
стерона. Однако у курящих мужчин в бесплодном браке,
по сравнению с некурящими, по данным ультразвуковых
исследований уменьшен объем семенных пузырьков, сни-
жен объем эякулята, несмотря на парадоксально более
высокий уровень тестостерона. Мужчины, регулярно упо-
требляющие алкоголь, имеют значительно более низкое
качество спермы, чем те, кто относился к спиртному сдер-
жанно. Исследования показали, что сперматозоиды моло-
дых людей, которые выпивают в день алкогольных напит-
ков больше нормы, менее подвижны. Мужское бесплодие
и чрезмерное употребление алкоголя связаны напрямую.
Чем более крепкий алкоголь предпочитает мужчина, тем
значительнее проблемы, которые могут у него возникать
при зачатии ребенка. Ожирение не только эстетическая
проблема. Жировая ткань в мужском организме напря-
мую влияет на обмен тестостерона с его превращением в
эстрогены. Нарастающий «лишний» вес мужчины, прежде
всего, должен заставить подумать о возможном дефиците
тестостерона.

Эмоциональный психологический стресс, неизбежно
присутствующий в жизни каждого из нас, стресс, вызван-
ный работой и прочими реалиями современной жизни,
также является фактором риска снижения фертильности
мужчин из-за ухудшения качества спермы. Сегодня эта
связь четко установлена: лица, потерявшие работу, имели
более значительное ухудшение качества спермы по
сравнению с работающими мужчинами вне зависимости
от уровня стресса в служебных условиях. Результаты ис-
следований показали, что психологический стресс нега-
тивно влияет на концентрацию сперматозоидов, их пато-
морфологические изменения, подвижность и способность
к оплодотворению яйцеклетки, а интенсивность эмоцио-
нального стресса непосредственно влияет на количество
сперматозоидов в эякуляте. Главной причиной этого яв-
ляется избыточная выработка глюкокортикоидов, кото-
рые за счет снижения уровня гонадотропин-рилизинг-
фактора и гонадотропного гормона могут уменьшать и вы-
работку тестостерона, и сперматогенез в целом.

Как показали исследования последних лет, для рождения
здорового потомства большое значение имеет возраст отца.
В эякуляте десятки миллионов сперматозоидов, а побежда-
ет только один. Видимо, эволюция знала и готовилась к
предотвращению не только вымирания человеческой по-
пуляции, но и перенаселения планеты. Известно, что спер-
матогенез продолжается не менее 75 сут, сперма при каж-
дой эякуляции обновляется, но частично, по мере созрева-
ния сперматозоидов. Поэтому, если мужчина понервничал,
перегрелся в бане с пивом, принимал антибиотики (особен-
но фторхинолоны) то на протяжении 1,5–3 мес вполне воз-
можны нарушения процессов репродукции, о которых он
даже не подозревает. Более того, в возрасте 40 лет и старше
анализ стандартной спермограммы может не отражать ис-
тинных изменений. Однако современная расширенная ди-
агностика у мужчин этой возрастной группы позволяет вы-
являть достоверно более частое увеличение фрагментации
ДНК, деконденсации хроматина и скорости анеуплоидии
спермы. В группе мужчин старше 40 лет эти показатели ху-
же, чем подобные измененные показатели у мужчин млад-
ше 40 лет. Поэтому по современным представлениям муж-
ской возраст 40 лет следует рассматривать в качестве свое-
образного относительно безопасного порога допустимого
отцовского возраста и при естественном зачатии, и при осу-
ществлении программ вспомогательных репродуктивных
технологий. Современные тенденции повышения возраста
отцов выражаются в учащении случаев онкологических за-
болеваний, шизофрении и аутизма у рожденных детей.
С повышением возраста ухудшается не только качество
спермы, включая повышение фрагментации ДНК сперма-
тозоидов, но и в разы увеличивается число репликаций ге-
нома, анеуплоидий, что нередко приводит к потерям бере-
менности и рискам врожденных пороков развития у детей.

Качество спермы может служить индикатором сомати-
ческих заболеваний. В исследовании американских ученых
участвовали 9 387 мужчин в возрасте 30–50 лет, все про-
шли курс лечения от бесплодия в Стэнфордском медицин-
ском центре с 1994 по 2011 г. Анализ их спермограмм по-
казал, что примерно 1/2 пациентов имели неудовлетвори-
тельное качество спермы, у 44% этих пациентов были ди-
агностированы соматические заболевания. Именно поэто-
му нарушения репродуктивной функции – тревожный
сигнал, требующий всестороннего обследования мужчи-
ны. Чем хуже показатели спермограммы, тем выше риск
наличия эндокринных и сердечно-сосудистых заболева-
ний, в частности, артериальной гипертензии, кожных за-
болеваний. Исследования показали, что у этих мужчин су-
ществует генетическая предрасположенность к беспло-
дию, поскольку на репродуктивную функцию влияют 15%
генов, большинство из которых контролируют и другие
процессы в мужском организме. Так, мужчины с беспло-



дием в 3 раза чаще имеют кардиоваскулярную патологию
и ожирение, в 4 раза чаще страдают сахарным диабетом
2-го типа, в 10 раз возрастает риск опухолей яичек, у них,
кроме того, имеется склонность к развитию психических
заболеваний и депрессии.

Эволюционные психологи высказывают мнение о том,
что качество спермы может являться индикатором не
только соматических заболеваний, но и интеллектуальных
возможностей мужчины. По данным исследования муж-
чины, набиравшие больше очков в нескольких тестах на
уровень интеллекта, имели большее количество нормаль-
ных сперматозоидов в эякуляте. И напротив, при невысо-
ких результатах оценки интеллекта сперматозоидов было
меньше, они были менее подвижны. Это позволяет пола-
гать, что уровень интеллекта – хороший показатель обще-
го здоровья мужчины.

Известно, что в основе большинства таких «мужских
бед», как бесплодие, эректильная дисфункция (ЭД), хро-
нический простатит лежит несостоятельность антиокси-
дантной системы организма – OC – состояние, при кото-
ром клетки подвергаются воздействию чрезмерных уров-
ней активных форм кислорода и свободных радикалов.
ОС – это результат дисбаланса между выработкой актив-
ных форм кислорода (АФК) и их захватом естественными
антиоксидантами. Опасность заключается в том, что ОС
приводит к развитию эндотелиальной дисфункции – нару-
шению функции эндотелия (дисбалансу между вазодила-
тацией и вазоконстрикцией, обусловленному уменьшени-
ем выработки сосудорасширяющих и увеличением синтеза
сосудосуживающих факторов). ОС в мужском организме
действует по тем же закономерностям, что и в организме
женщины.

Согласно эпидемиологическим данным ЭД в мире стра-
дают более 150 млн мужчин, однако уже через 20 лет ожи-
даемое число мужчин с ЭД достигнет 322 млн. Эта пробле-
ма напрямую связанна с ОС и эндотелиальной дисфункци-
ей. Как известно, для нормальной эрекции необходим ок-
сид азота. Оксид азота (NO) – важнейший биологичеcкий
медиатоp деятельности гладкой мускулатуры сосудистой
стенки, в том числе и гладкой мускулатуры мужской сексу-
альной сферы. Основным источником оксида азота яв-
ляется эндотелий. Нарушение функции эндотелия об-
условливает недостаточный синтез и повышенное разру-
шение оксида азота. Поэтому можно ставить знак равен-
ства между эндотелиальной дисфункцией и ЭД.

Проблема бесплодия с каждым годом для нашей страны
становится все актуальнее. Если 10 лет назад процент бес-
плодных браков в нашей стране составлял 18,5%, то на се-
годняшний день этот показатель приблизился к 25%, т.е.
каждая четвертая семья бесплодна. Демографы пред-
упреждают: если не улучшить ситуацию, численность на-
селения уже к 2030 г. со 144 может сократиться до 120 и да-
же 80 млн человек. Чтобы сохранить численность населе-
ния, каждая женщина детородного возраста должна ро-
жать не менее трех детей, и желательно здоровых. Но вот
способность женщины зачать, выносить и родить здоро-
вого ребенка в 89% зависит именно от мужчины. Здесь
опять возникает угроза для мужчины от ОС. Особенно
чувствительны к окислительному повреждению спермато-
зоиды из-за большого количества полиненасыщенных
жирных кислот в их клеточной мембране. Одной из
ключевых особенностей влияния окислительного стресса
на сперматозоиды является индукция процесса перекис-
ного окисления липидов, что приводит к образованию
альдегидов, потенциально способных нарушить функцию
сперматозоидов через образование комплексов ДНК и
ключевых белков. Именно они обеспечивают подвиж-
ность сперматозоидов и осуществление акросомальной
реакции – соединения мембран сперматозоида и яйце-
клетки для его проникновения. Однако ненасыщенный ха-

рактер этих молекул и делает их уязвимыми к воздействию
свободных радикалов и процессам перекисного окисления
липидов в цитоплазматической оболочке сперматозоидов.

Таким образом, ОС вызывает накопление липидных пе-
роксидов на поверхности сперматозоидов, что ведет к по-
тере подвижности сперматозоидов, повреждение хромо-
сом и последующие генетические нарушения, активацию
апоптоза в сперматозоидах, нарушения акросомальной ре-
акции, позволяющей сперматозоиду проникать в яйце-
клетку. Все это приводит к бесплодию мужчины. В литера-
туре приводятся разные сведения о частоте встречаемости
идиопатической патоспермии. Так, по данным ВОЗ ее рас-
пространенность среди бесплодных мужчин составляет
75,1%.

Одна из распространенных мужских проблем – воспали-
тельные заболевания предстательной железы. Официаль-
ная статистика свидетельствует о наличии простатита у
30–65% мужчин старше 25 лет, не говоря о статистике не-
официальной, цифры которой выше раза в полтора. Со-
временные исследования показали высокую распростра-
ненность бессимптомной инфекции полового тракта сре-
ди бесплодных супружеских пар. При этом концентрацию
патогенов в эякуляте выше 103 КОЕ/мл считают значи-
тельной бактериоспермией. Подавляющее большинство
(до 79%) бесплодных мужчин имеют бессимптомную ин-
фекцию, поэтому рутинное обследование таких мужчин
вполне актуально.

И при хроническом простатите организм мужчины
сталкивается с ОС. Еще в середине 1990-х годов был под-
твержден ОС в сперме пациентов с простатитом и инфек-
цией мужских половых органов. Он обусловлен, с одной
стороны, повышением уровня свободных радикалов, с
другой – подавлением общей антиоксидантной способно-
сти секрета простаты. Отечественные исследования пока-
зали, что хронический бактериальный простатит в 75%
случаев приводит к увеличению продукции АФК в сперме
в среднем в 15 раз. ОС в сперме – следствие воспалитель-
ной реакции, возникшей на фоне избыточного количества
микроорганизмов в органах мужского репродуктивного
тракта. Агглютинация сперматозоидов на фоне гиперпро-
дукции АФК протекает на фоне воспалительных реакций.
Большинство отечественных урологов правомерно связы-
вают ЭД с хроническим простатитом, поскольку в их осно-
ве лежит ОС, а антиоксидантная терапия при этом должна
быть комплексной и проводиться одновременно.

Селцинк Плюс является оптимальным сбалансирован-
ным антиоксидантным комплексом для терапии проявле-
ний мужского ОС. Входящий в его состав селен – 0,05 мг –
важнейший онкопротектор. Он является часть глутатион-
пероксидазы – фермента, защищающего клеточные мем-
браны от повреждения оксидантами. Существует тесная за-
висимость между высоким содержанием селена в рационе
питания и низкой смертностью от рака простаты у муж-
чин. В виде селенопротеина входит в состав капсулы спер-
матозоида и несет ответственность за сохранность целост-
ности жгутиков и подвижность сперматозоидов. Цинк –
7,2 мг – участвует в сперматогенезе, синтезе тестостерона,
входит в состав супероксиддисмутазы, нейтрализующей
избыток АФК, отвечает за сохранность генов в процессе
сперматогенеза, обеспечивает нормальное созревание и по-
движность сперматозоидов, оптимальную консистенцию и
антибактериальную активность спермоплазмы. Содержа-
ние цинка в сперматозоидах очень высокое – 1900 мкг/г.
Именно сперматозоиды являются носителями запаса цин-
ка, необходимого для нормального течения всех фаз дроб-
ления оплодотворенной яйцеклетки, вплоть до ее фикса-
ции в полости матки. О роли b-каротина, аскорбиновой
кислоты и a-токоферола мы написали выше. Селцинк
Плюс обладает дополнительными противовоспалительны-
ми, цитопротективными, иммуномодулирующими и анти-
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склеротическими свойствами. Благода-
ря перечисленным преимуществам он
снижает ОС и увеличивает количество
сперматозоидов, их подвижность, уве-
личивает число нормальных форм.

Цинк необходим для биологической
активности гормона тимуса, который
отвечает за цитотоксичность Т-лимфо-
цитов и синтез ими цитокинов. При де-
фиците цинка возникает дисбаланс
между субпопуляциями Т-хелперов,
снижается синтез интерлейкина-2 и
интерферона g. При этом ослабляется
активность естественных клеток-кил-
леров. Являясь компонентом ретинол-
переносящего белка, цинк вместе с ви-
тамином А и витамином С препятству-
ет возникновению иммунодефицита,
стимулирует синтез антител и оказыва-
ет противовирусное действие. Селцинк
Плюс восполняет дефицит цинка, селе-
на, витаминов Е, А, С, необходимых
для нормального функционирования
половой системы. Следует учитывать,
что для проявления антиоксидантных
свойств этих витаминов организму не-
обходимы их дозы, значительно превы-
шающие суточную потребность. Имен-
но Селцинк Плюс это обеспечивает,
поскольку в одной его таблетке содер-
жится 180 мг (257% суточной потреб-
ности) витамина С и 31,5 мг (315% су-
точной потребности) витамина Е. 

Исследования последних лет показа-
ли, что повышенные уровни селена в
сыворотке крови связаны со снижени-
ем риска рака простаты. В результате
поиска литературы в Pubmed и Embase,
Medline и Кохрановской библиотеке
вплоть до сентября 2016 г. определены
для анализа 17 исследований около
35 тыс. пациентов. Метаанализ был
проведен по результатам этих исследо-
ваний, чтобы изучить связь между
уровнем селена в сыворотке крови и
риском развития рака простаты. В ре-
зультате метаанализа исследования по-
казали обратную зависимость между
уровнем селена в сыворотке крови и
риском рака простаты: повышенный
уровень сывороточного селена связан
с уменьшенным риском рака простаты.

Селцинк Плюс в настоящее время
убедительно доказал свою клиниче-
скую эффективность и безопасность.
Доказаны его успешное применение в
комбинированной терапии хрониче-
ского простатита и аденомы предста-
тельной железы, высокая эффектив-
ность при лечении нарушений сперма-
тогенеза и хронического простатита.
По данным НИИ урологии в результате
приема препарата Селцинк Плюс по 2
таблетки в течение 1 мес объем эякуля-
та у больных хроническим простати-
том увеличился на 39%, число сперма-
тозоидов – на 56%, число нормальных
форм – на 18%, а их общая подвиж-
ность – на 37%. Немаловажно и повы-
шение уровня селена в эякуляте с 42 до

52 мкг/л (на 24%), что значительно
улучшило качество и фертильность
спермы. О позитивных результатах те-
рапии больных хроническим простати-
том свидетельствуют нормализация
морфологических характеристик пред-
стательной железы и семенных пузырь-
ков, снижение уровня лейкоцитов и
улучшение мочеиспускания. Было по-
казано, что применение препарата Сел-
цинк Плюс в комбинации с традицион-
ной терапией при лечении хроническо-
го простатита в сочетании с аденомой
простаты оправдано, что достоверно
подтверждено данными клинических и
инструментальных исследований.
Включение препарата Селцинк Плюс в
комплексную терапию мужчин способ-
но улучшить показатели фертильности,
а также способствовать предотвраще-
нию и эффективному лечению ЭД и
позволяет сохранить копулятивную
функцию. Отечественные специалисты
по праву считают, что антиоксиданты
при лечении нарушений репродуктив-
ной функции мужчин еще вчера были
компонентом эмпирической терапии,
но сегодня это патогенетическая тера-
пия. Европейской ассоциацией уроло-
гов еще в 2013 г. антиоксиданты реко-
мендованы для терапии идиопатиче-
ского бесплодия.

Сегодня мы считаем, что лекарствен-
ный витаминно-минеральный ком-
плекс Селцинк Плюс у пациентов при
хроническом простатите и мужском
бесплодии помогает снизить ОС, уве-
личить количество сперматозоидов, их
подвижность и число нормальных
форм. Он восполняет дефицит цинка,
селена, витаминов Е, А, С, необходи-
мых для нормального функционирова-
ния половой системы. Как профилак-
тический компонент терапии он пока-
зан пациентам, принимающим диуре-
тики, избыточно употребляющим ал-
коголь, имеющим симптомы дефицита
микронутриентов. Кроме того, он мо-
жет быть эффективен для профилакти-
ки и лечения ЭД, улучшения показате-
лей фертильности мужчин при плани-
ровании беременности и лечении муж-
ского бесплодия, в комплексной тера-
пии хронического простатита, хрони-
ческого пиелонефрита и цистита.

Недавние отечественные исследова-
ния выявили связь между изменением
концентрации микроэлементов, в част-
ности цинка, и возникновением пре-
диабета – состояния, предшествующего
этому заболеванию. Сахарным диабе-
том 2-го типа страдают около 6% чело-
вечества. Им больше всего рискуют за-
болеть мужчины и женщины старше 
45 лет. В связи с серьезными гормо-
нальными перестройками особой опас-
ности подвержены женщины в постме-
нопаузе – завершающей стадии кли-
макса. Считается, что ряд токсичных
металлов (кадмий, ртуть) способствует



развитию инсулинорезистентности и, впоследствии, са-
харного диабета. Вопрос о том, служат ли нарушения об-
мена микроэлементов причиной инсулинорезистентности,
изучен еще недостаточно. Однако новые эксперименталь-
ные данные дают основания полагать, что определенная
связь существует: концентрации большинства исследуе-
мых микроэлементов постоянны, однако в случае цинка
его количество в сыворотке крови женщин с предиабетом
снижается на 10%. Известно, что цинк играет важную роль
в синтезе инсулина b-клетками поджелудочной железы, а
также усиливает восприимчивость тканей организма к
этому гормону. Эти данные подчеркивают важность из-

учения обмена цинка на этапах развития сахарного диабе-
та 2-го типа. Оценка обеспеченности организма этим мик-
роэлементом может свидетельствовать о риске возникно-
вения заболевания. Она подчеркивает возможность при-
менения цинксодержащих препаратов в качестве профи-
лактической меры.

В заключение хочу еще раз подчеркнуть не только важ-
ность проблемы применения микроэлементов и антиокси-
дантов у женщин и мужчин в самом широком аспекте сек-
суальных, репродуктивных и соматических расстройств,
но и необходимость дальнейших комплексных научных
исследований по этой проблеме.
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Обзор
Микробиом мочевыводящей системы у здоровых людей
Использование секвенирования ампликонов гена 16S

рДНК и расширенных современных методик культураль-
ного исследования мочи позволило установить, что моча у
здоровых сексуально активных мужчин и женщин в обыч-
ных условиях нестерильна, что противоречит общеприня-
тому мнению [1–3]. В исследовании М.Когана и соавт. [1]

было продемонстрировано, что у мужчин и женщин в
группе факультативных аэробных бактерий преобладают
кластеры коагулазонегативного стафилококка и виды Co-
rynebacterium sp., в группе неклостридиальных анаэроб-
ных бактерий у женщин преобладают кластеры бактерий
видов Lactobacillus sp. и Peptococcus sp., а у мужчин – виды
Eubacterium sp. Полученные данные о нормальных микро-
биальных сообществах в моче могут изменить стандарт-

Как терапия урологических заболеваний влияет 
на микробиом: стандартные подходы в сравнении 
с альтернативными (реферат статьи)*
К.Л.Локшин

ООО «Глобал Медикал Систем». 121099, Россия, Москва, 1-й Николощеповский пер., д. 6, стр. 1
k_lokshin@hotmail.com

До недавнего времени считалось, что моча здоровых людей стерильна. Однако благодаря использованию новых диагностических методик было
продемонстрировано наличие в мочевом пузыре микробиома со множеством различных видов бактерий. Потенциальный вред, наносимый бакте-
риями мочевому пузырю, зависит не только от их вирулентности, но и от воспалительного ответа организма. В настоящее время исследователями
продемонстрирован протективный эффект бессимптомной бактериурии от рецидивов инфекций мочевыводящих путей. Установлено также, что
некоторые бактерии в микробиоме пищеварительного тракта, такие как Oxalobacter formigenes, защищают от образования оксалатно-кальциевых
камней. Во всем мире отмечается быстрый рост резистентности уропатогенов к антибиотикам. Основной причиной этого является неправильное
и зачастую неоправданное назначение последних. Представляется, что вместо борьбы с патогенами во многих случаях было бы более полезным
воздействовать на воспалительную реакцию организма и сохранять защитную бактериальную микрофлору. Благодаря своим антиадгезивным,
противовоспалительным, спазмолитическим и антиноцицептивным свойствам препарат из трех растений – золототысячника, любистока и листь-
ев розмарина, далее ЗЛР (Канефрон® Н, Bionorica SE, Ноймаркт, Германия) – в пилотном исследовании продемонстрировал очень хорошие ре-
зультаты при лечении острого неосложненного цистита. Также недавно было начато клиническое исследование III фазы по сравнению ЗЛР с фос-
фомицина трометамолом. Исследование микробиома кишечника у мышей показало, что даже однократная доза фосфомицина, как и курсовое
применение нитрофурантоина, приводят к существенным его изменениям, тогда как фитотерапия препаратом ЗЛР не оказывала негативного
влияния и в значительной степени сохраняла имеющийся микробиом.
Ключевые слова: микробиом, цистит, инфекция мочевыводящих путей, фитотерапия.
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ными (реферат статьи). Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 69–72. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.7.69-72

Review
How the microbiome is influenced by the therapy of urological diseases: standard
versus alternative approaches (article summary)*
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Abstract
Until recently it was considered that urine of healthy people is sterile. However, with the use of new diagnostic methods it was demonstrated that microbiome
with many various bacteria species is present in urinary bladder. Potential damage from bacteria in  urinary bladder depends not only on their virulence but also
on inflammatory response of the body. A protective effect of asymptomatic bacteriuria on urinary tract infections relapses was demonstrated. It was also estab-
lished that some bacteria in the gut microbiome such as Oxalobacter formigenes protect from calcium oxalate stone formation. A fast increase in uropathogens
antibiotic resistance is observed all over the world. The main reason for this is improper and sometimes unreasonable antibiotic use. It appears that instead of
combating the pathogens it would be more useful to target the inflammatory body reaction and to preserve the protective bacterial flora. Due to its antiadhesive,
antiinflammatory, spasmolytic, and antinociceptive effects the use of three herbs combination – centaury, lovage, and rosmary leaves, CLR (Canephron® N,
Bionorica SE, Neumarkt, Germany) in the pilot study demonstrated excellent results in acute uncomplicated cystitis treatment. Also a phase 3 clinical study of
CLR and fosfomycin trometamol use comparison has started. Gut microbiome assay in mice showed that even a single dose of fosfomycin as well as nitrofu-
rantoin course result in substantive microbiome changes, whereas phytotherapy with CLR did not show any negative influence.
Key words: microbiome, cystitis, urinary tract infection, phytotherapy.
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ные подходы к диагностике и лечению инфекций и воспа-
лительных заболеваний мочеполовых путей.

Бессимптомная бактериурия является нормальным
состоянием
Учитывая, что у большинства людей бактерии присут-

ствуют в мочевыводящих путях, бессимптомная бактериу-
рия (ББУ) является очень частым явлением, которое не-
обходимо четко дифференцировать от симптоматической
инфекции мочевыводящих путей (ИМП). Потенциальный
ущерб, наносимый бактериями в мочевом пузыре, зависит
не только от их вирулентности, но и от воспалительного
ответа организма. При ББУ организм и патогены создают
форму сосуществования, в которой вирулентность бакте-
риальных штаммов и ответ организма понижены. Более
того, колонизация специфичными штаммами Escherichia
coli может даже защищать от симптоматических эпизодов
ИМП. Так, в плацебо-контролируемом исследовании в
мочевой пузырь пациентов, склонных к рецидивам ИМП,
инстиллировали штамм E. coli 83972, изначально выделен-
ный у пациента с ББУ. Исследование не только продемон-
стрировало, насколько эффективен этот вид лечения, но и
позволило сделать вывод, что схожие штаммы E. coli также
могут препятствовать инфицированию мочевыводящих
путей вирулентными и устойчивыми к антибиотикам бак-
териями [4]. 

За или против лечения бессимптомной бактериурии
антибиотиками? 
Для оценки целесообразности антибиотикотерапии при

ББУ Т.Кай и соавт. [5, 6] сравнили два различных подхода
к лечению женщин, склонных к рецидивирующим ИМП и
демонстрирующих ББУ между эпизодами симптоматики.
Пациентки были разделены на две группы: в группе A
(n=257) пациентки с ББУ не получали лечение антибиоти-
ками, а в группе B (n=293) антибиотикотерапия проводи-
лась. В группе А наблюдалась значимо меньшая частота
эпизодов симптоматики ИМП, чем в группе B. Более того,

штаммы E. coli у пациентов группы В демонстрировали
значимо более высокую степень резистентности к ряду ан-
тибиотиков, включая амоксициллин/клавулановую кисло-
ту, триметоприм/сульфаметоксазол и ципрофлоксацин.
Таким образом, авторы сделали вывод, что лечение ББУ
антибиотиками может быть даже опасным [7]. 

Интересно, что, исследуя другую область урологии –
мочекаменную болезнь, Р.Зинер и соавт. [8] установили
роль бактерии Oxalobacter formigenes в предотвращении
образования оксалатно-кальциевых мочевых камней. Дан-
ная бактерия колонизирует кишечный тракт и принимает
участие в метаболизме оксалатов. Исследование выявило,
что у пациентов с наличием O. formigenes в микробиоме
желудочно-кишечного тракта частота рецидивов образо-
вания камней значительно ниже. Кроме того, было проде-
монстрировано, что отсутствие O. formigenes у пациентов,
склонных к образованию камней в почках, вероятно об-
условлено использованием антибиотиков. Полученные
данные позволяют предположить, что антибиотикотера-
пия может увеличивать риск образования оксалатно-каль-
циевых камней. 

Использование антибиотиков при острых инфекциях
мочевыводящих путей 
По данным эпидемиологических исследований, у каж-

дой второй женщины в течение ее жизни возникает хотя
бы один острый эпизод ИМП, а 30% страдают от рециди-
вирующего цистита. При этом подавляющее большинство
возбудителей ИМП – уропатогенная E. coli из соседнего
желудочно-кишечного тракта. Острый неосложненный
цистит (ОНЦ) является наиболее частой причиной на-
значения антибиотиков в амбулаторной практике, а уро-
логия является одной из областей медицины с наивысшим
уровнем амбулаторных назначений антибиотиков.

Насколько распространена резистентность 
к антибиотикам? 
По мнению Всемирной организации здравоохранения,

быстрый рост резистентности бактерий к антибиотикам
является одной из трех крупнейших проблем здравоохра-
нения в мире. В 2014 г. профессор Ф.Вагенленер и соавт.
[9] провели в Германии исследование резистентности эн-
теробактерий (кишечной палочки, клебсиеллы, протея, эн-
теробактера) к антибиотикам. Было установлено, что до
10–25% E. coli устойчивы к III поколению цефалоспорино-
вых антибиотиков, а 1–5% Klebsiella pneumoniae продемон-
стрировали резистентность даже к карбапенемам. Послед-
нее особенно опасно, поскольку резистентные к карбапе-
нему штаммы имеют тенденцию становиться супербакте-
риями – приобретать устойчивость ко всем существую-
щим антибиотикам. 

70 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №7

K.L.Lokshin / Consilium Medicum. 2018; 20 (7): 69–72.

Рис. 1. Ослабление симптомов у пациентов женского пола 
с ОНЦ, получавших лечение фитопрепаратом ЗЛР в течение 
7 дней, согласно оценке пациентов и исследователей [11]. Сум-
марный балл ОНЦ оценивался в 0, 7 и 37-й день (полная популяция
анализа, n=125) и включал симптомы дизурии, частоту и неотлож-
ность позывов к мочеиспусканию. 
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Рис. 2. Защита микробиома препаратом ЗЛР в сравнении 
с влиянием фосфомицина и нитрофурантоина после ежеднев-
ного введения мышам через зонд ЗЛР и антибиотиков соответ-
ственно [12].
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Авторы исследования сделали вывод, что резистентность
к антибиотикам широко распространена у пациентов с
ИМП; что у многих штаммов имеет место мультилекарст-
венная резистентность и чем тяжелее инфекция, тем выше
уровень резистентности. 

Причиной быстрого распространения лекарственной
устойчивости у уропатогенов вероятнее всего является не-
правильное и зачастую неоправданное применение анти-
биотиков. 

С учетом вышесказанного правомерным становится во-
прос о том, всем ли пациенткам с ОНЦ полезна терапия ан-
тибиотиками? Ведь частота спонтанного выздоровления у
этих пациенток очень высокая, риск осложнений низкий, а
вероятность развития бактериальной резистентности в ре-
зультате антибиотикотерапии высокая. 

Противовоспалительная терапия 
вместо противомикробной 
Накопление знаний о взаимодействиях организм–пато-

ген приводит к абсолютно новым терапевтическим подхо-
дам. Так, в случае неосложненной ИМП можно избежать
применения антибиотиков широкого спектра действия и
использовать противовоспалительные препараты. Таким
образом, вместо борьбы с патогенами во многих случаях
было бы более полезным воздействовать на воспалитель-
ную реакцию организма, сохраняя защитную нормальную
бактериальную микрофлору. Эта концепция «толерантно-
сти организма» нацелена на развитие устойчивости орга-
низма к патогенам. 

В подтверждение правомерности данной теории I.Gágyor
и соавт. провели сравнительное исследование эффективно-
сти ибупрофена и фосфомицина в лечении пациенток с
ОНЦ [10]. Исследование продемонстрировало, что приме-
нение антибиотиков не является абсолютно необходимым.
Если симптомы сохранялись или ухудшались, пациентки в
группе ибупрофена также могли быть переведены на тера-
пию антибиотиками. Тем не менее 2/3 женщин смогли до-
стичь удовлетворительных результатов лечения противо-
воспалительной терапией, и лишь 1/3 потребовался анти-
биотик. На 7-й день у большинства пациенток симптомы
не наблюдались. В группе фосфомицина, однако, симпто-
мы исчезали быстрее. 

Многоцелевая фитотерапия 
Многоцелевая или мультитаргетная фитотерапия может

стать значимым звеном в лечении неосложненной ИМП. 
В течение десятилетий в качестве поддерживающего лече-
ния при острой и рецидивирующей ИМП использовался
лекарственный препарат, содержащий комбинацию трех
растений – золототысячника, любистока и розмарина
(ЗЛР), демонстрирующих широкий спектр фармакологиче-
ской активности. Препарат обладает не только противо-
воспалительным эффектом, но и антиадгезивными, спаз-
молитическими и антиноцицептивными свойствами. Та-
ким образом, он уменьшает чувство жжения во время мо-
чеиспускания, спазмы в проекции мочевого пузыря и пре-
пятствует адгезии бактерий к слизистой мочевого пузыря. 

Обнадеживающее пилотное исследование 
В открытом пилотном исследовании 125 женщин с ОНЦ

получали лечение вышеописанным комбинированным фи-
топрепаратом ЗЛР в течение 7 дней [11]. В этом исследова-
нии также был возможен переход на терапию антибиоти-
ком, если симптомы сохранялись или усиливались. 

По данным исследователей, в ходе терапии фитопрепара-
том ЗЛР тяжесть симптомов существенно снижалась. Спе-
цифичные для цистита симптомы, такие как дизурия, полла-
киурия и неотложные позывы к мочеиспусканию, сохраня-
лись лишь слабыми или полностью исчезали к 7-му дню
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лечения у 71% пациенток. В среднем фитотерапия у 74% па-
циенток снизила балл симптомов с 7,3 до 1,9 (рис. 1). 

Подавляющему большинству женщин (98%) терапия ан-
тибиотиками не понадобилась. Ни у кого из пациенток, ус-
пешно перенесших лечение, к 37-му дню не развился ран-
ний рецидив заболевания. Лечение очень хорошо перено-
силось участницами исследования, нежелательных явле-
ний зарегистрировано не было.

В настоящее время проводится двойное слепое рандо-
мизированное клиническое исследование III фазы, в кото-
ром у женщин с ОНЦ сравнивается эффективность расти-
тельного препарата ЗЛР с антибиотиком фосфомицином
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT02639520). В исследование
включены 659 пациенток. Публикация результатов этого
исследования ожидается в ближайшее время.

Терапия, сохраняющая микробиом 
Еще одним преимуществом терапии фитопрепаратом

ЗЛР является незначительное сопутствующее негативное
воздействие в сравнении с терапией антибиотиками. Мно-
гие побочные эффекты антибиотиков, например, жалобы
со стороны желудочно-кишечного тракта, аллергии и ва-
гинальные грибковые инфекции, обусловлены сдвигами в
колонизации организма бактериями. Подробные знания
об этом стали возможны только с использованием совре-
менных методов секвенирования ДНК, поскольку многие
бактерии вообще невозможно обнаружить традиционны-
ми методами культивирования. 

В исследовании А.Гесснер и соавт. [12] проанализирован
кишечный микробиом мышей, получавших либо одно-
кратную дозу фосфомицина, либо нитрофурантоин в тече-
ние 7 дней, либо воду без действующего вещества, либо две
различных дозы фитопрепарата ЗЛР. Лечение фосфоми-
цином или нитрофурантоином продемонстрировало мас-
сивный сдвиг в микробиоме, тогда как терапия описывае-
мой фитокомбинацией существенно не повлияла на ки-
шечную бактериальную микрофлору. В кале мышей, полу-
чавших лечение фитопрепаратом ЗЛР, было обнаружено
альфа-разнообразие, показатель биоразнообразия бакте-
рий, уровень которого соответствовал таковому у мышей,
получавших только воду (рис. 2).

Это наблюдалось даже в том случае, когда растительную
комбинацию вводили в дозе, в 10 раз превышающей экви-
валентную дозу для человека, что согласуется с очень хо-
рошей переносимостью препарата ЗЛР в пилотном иссле-
довании. 

В то же время показатели бактериального состава кала у
мышей, получавших лечение нитрофурантоином, были
вне пределов нормального диапазона. Данные изменения
были еще более выраженными у мышей, которые получи-
ли однократную дозу фосфомицина. Некоторые семейства
бактерий у них даже полностью исчезли.

Заключение
Клинические и экспериментальные исследования по-

следних лет свидетельствуют о том, что парадигма лечения
острого неосложненного цистита заметно меняется. Вме-
сто антибиотикотерапии, т.е. борьбы с патогенами, может
быть более полезным воздействовать на воспалительную
реакцию организма. Таким образом можно избежать со-
путствующего повреждения здорового микробиома, воз-
никающего в результате лечения антибиотиками. В этом
контексте все большую роль могут играть фитотерапевти-
ческие препараты, возможности которых необходимо ис-
следовать далее в проспективных рандомизированных
клинических исследованиях. 
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