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Добрый день, дорогие коллеги!

Вот и настало время ХIХ Конгресса Российско-
го общества урологов в Ростове-на-Дону. Кон-
гресс поднимает в качестве основной научной
проблемы междисциплинарность в урологии.
Данная проблема обсуждалась и ранее в различ-
ных вариантах на предшествующих конгрессах.
Но в этом году ее освещение планируется в са-
мом широком смысле. И неспроста. Дело в том,
что развитие мировой и, конечно, отечествен-
ной урологии происходит не только за счет об-
наружения в «живом теле» специальности
«темных пятен» и их детального изучения, но и
за счет непрерывного расширения «кругозора»
урологии, исследования всего нового и таин-
ственного, что связывает системы мочевых и
половых органов со всеми другими системами че-
ловеческого организма. Нам все более интересны
мозг и его регулирующее влияние, кишечник с об-
ширной микробиотой, эндокринные органы и их
гормоны, канцерогенез и генетические мутации,
эмбриогенез и маркеры аномалий, стволовые
клетки и тканевая инженерия, роботы, симуля-
торы, таргетная и иммунотерапия и многое
другое.

Часть из того, что нам надо понимать и при-
нимать в свой практике, представлена в этом
выпуске журнала «Consilium Medicum». Статьи
подготовлены настоящими профессионалами.
Мне приятно было оказаться редактором этого
номера журнала. Каждая статья стоит того,
чтобы ее прочитать и подумать о прочитан-
ном. Не обязательно со всем согласиться, не обя-
зательно так делать, как предлагается. Для
этого есть российские клинические рекоменда-
ции. Но прошу вас только об одном, мои коллеги,
задумайтесь, и это нам всем окажется полез-
ным.

С уважением,
М. Коган
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Введение 
Для полноценного понимания проблем возникновения,

диагностики и лечения женского и мужского бесплодия рас-
смотрены основные понятия демографии: численность на-
селения, рождаемость, смертность, продолжительность
жизни, естественный прирост, возможности улучшения вос-
производства населения нашей страны, а не только узкоме-
дицинские, репродуктологические аспекты проблемы. Пере-
числены основные причины женского и мужского беспло-
дия. У женщин описаны патологические процессы, вызы-
вающие болезни молочной железы, яичников, эндотелия со-
судов, клеток костной ткани, возрастные изменения уроге-
нитальной сферы. Намечена связь этих болезней с дефици-
том антиоксидантов и микроэлементов. У мужчин рассмот-
рены основные проблемы, обусловленные оксидативным
стрессом, дефицитом селена и цинка, особенно их влияния
на сперматогенез и предстательную железу. На основании
этого обоснован патогенетический подход к необходимости
рационального возмещения дефицита антиоксидантов и
микроэлементов с помощью биологически необходимых до-
бавок к пище, оценена его эффективность при мужском бес-
плодии. Подчеркнуто, что неразумное сочетание множества
компонентов без очевидной цели малоперспективно. Автор
подтвердил, что биологически активные добавки (БАД), и в
частности препарат Селцинк Плюс, может эффективно по-
могать базовой лекарственной терапии.

Демография (др.-греч. δῆμος – народ, γράφω – пишу) –
наука о закономерностях воспроизводства населения, за-
висимости его характера от социально-экономических и
природных условий, миграции, изучающая численность

населения. Она во многом основана на показателях стати-
стики, которые не следует идеализировать. К ним относят-
ся численность, возрастной и половой состав населения,
рождаемость, смертность, продолжительность жизни, по-
казатели воспроизводства населения, данные, характери-
зующие миграцию. Президент В.В. Путин заявил, что наша
страна в 2020-х годах неизбежно столкнется с демографи-
ческими проблемами: «…Каждые 25–27 лет во взрослую
жизнь в России вступает меньшее число граждан, чем мог-
ло и должно было быть. Так происходит в результате тя-
желейших демографических потерь во время Великой
Отечественной войны, а это не только прямые потери, но
и миллионы не родившихся в военные годы… демографи-
ческие проблемы могут стать серьезным ограничением ро-
ста экономики – не будет трудовых ресурсов... необходимо
ответить на эти вызовы и обеспечить в предстоящие деся-
тилетия устойчивый рост численности населения России».
Это наглядно иллюстрируют цифры. Если в конце XIX в. 
в царской России население составляло 67,5 млн человек, к
началу Великой Отечественной войны оно возросло до 
111 млн, с ее завершением оно уменьшилось до 97,5 млн. 
В начале 1990-х оно увеличилось до 148,5 млн, но к 2018 г. –
вновь уменьшилось до 146,9 млн человек.

За прошлый 2018 г. число россиян уменьшилось почти
на 87 тыс., и, по данным на 1 января 2019 г., оно составило
всего 146 млн 793 тыс. человек. Для сравнения, числен-
ность населения 1 января 2018 г. составляла около 146 млн
880 тыс. человек. В последний раз численность населения
нашей страны сокращалась к 2008 г., тогда она составила
рекордные 141,8 млн человек. Основная причина есте-
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Abstract
The article discusses problems of Russian demography and factors affecting male and female health and fertility. It considers economic, social and biological
causes of female and male infertility as well as pathogenetic effects of oxidative stress and lack of natural antioxidants and microelements and provides ways to
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only help drug therapy, but are not its independent element.
Key words: demography, infertility, dietary supplements, Selzinc Plus, chronic prostatitis, chronic pyelonephritis, mastopathy.
For citation: Borisov V.V. Russian demography, ways of male and female health improvement in aspects of fertility. Urologist and fertility specialist opinion.
Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 10–18. DOI: 10.26442/20751753.2019.7.190425



CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №7 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 7 11

ственной убыли населения, как и раньше, – это сокраще-
ние рождаемости. В январе – октябре 2018 г. на свет по-
явились 1 млн 352 тыс. младенцев, что на 66 тыс. меньше,
чем в 2017 г. Снижение числа родившихся зафиксировано
в 83 регионах – в детородный возраст вступило относи-
тельно малочисленное поколение 1990-х годов. Для стиму-
лирования рождаемости в стране введена поддержка се-
мей с низкими доходами. С 1 января 2018 г. россияне по-
лучают ежемесячные выплаты в связи с рождением не
только второго, но и первого ребенка.

Численность постоянного населения России за период с
января по май 2018 г. сократилась на 77,8 тыс. человек, т.е.
на 0,1%. Такие данные приводятся в докладе Росстата «О со-
циально-экономическом положении России». Количество
родившихся за пять месяцев 2018 г. составило 651 тыс. че-
ловек, число умерших – 798 тыс., тогда как за аналогичный
период 2017 г. зафиксировано 679 тыс. родившихся и 
791 тыс. умерших. Таким образом, естественная убыль насе-
ления за январь – май 2018 г. составила 147,2 тыс. человек.
Сокращение рождаемости с начала года зафиксировано в 
81 субъекте Федерации. В целом по стране число умерших
превысило число родившихся в 1,2 раза. При этом, по оцен-
ке Росстата, естественная убыль населения страны за 5 мес
на 47,2% компенсирована миграционным приростом.

На эти демографические факты обращает пристальное
внимание и международное сообщество. Так, председатель
Мюнхенской конференции (2018 г.) Вольфганг Ишингер в
2018 г. отметил: «…Существует риск, что население России
в ближайшие 20–30 лет сократится со 150 до 100 млн чело-
век… И мыслящим, ответственным политическим лиде-
рам в России должно быть ясно, что, несмотря на ее гео-
графические размеры, у России не будет сил, чтобы утвер-
диться в одиночку как супердержаве в следующие десяти-
летия XXI века… То же касается и Евросоюза. Если рань-
ше европейские страны гордились тем, что составляли 
12–15% населения мира и имели высокий ВВП, последние
прогнозы свидетельствуют, что скоро население Евросою-
за будет составлять лишь 5% от мирового...»

Возвращаясь к истории, следует вспомнить, что в 1993 г.
уровень жизни России в общемировом рейтинге упал с 25
на 68-е место. Уровень смертности в 1,5 раза превысил
рождаемость. В 1996 г. Россия стала рекордсменом по этим
печальным показателям среди стран СНГ. За 1990-е рос-
сиян стало меньше примерно на 1 млн человек, кроме то-
го, нашу страну покинули более 3 млн человек. Нет сомне-
ний в том, что подобная демографическая ситуация в
1990-е явилась следствием обнищания населения. Высокая
инфляция привела к тому, что в 1998 г. из 147 млн граждан
32 млн жили практически за чертой бедности, а каждый
рядовой россиянин стал потреблять на 1000 ккал/сут
меньше. В это время подростки из неблагополучных се-
мей, к сожалению, массово становились алкоголиками и
наркоманами. Только за 1996 г. число наркоманов-подро-
стков выросло в 53 раза. Дети нередко начинали раннюю
половую жизнь. В 1997 г. министр здравоохранения Рос-
сии того времени Т. Дмитриева обоснованно говорила, что
около 1/2 современных мальчиков в результате этого мо-
гут стать бесплодными.

Взгляды руководителей страны сегодня полны оптимиз-
ма, и темпы роста продолжительности жизни в России од-
ни из самых высоких в мире. За последние полтора десяти-
летия этот показатель вырос на 8 лет, до 73 (72,7 года). По
их мнению, в ближайшие 12 лет Россия может войти в
клуб стран 80+. Для этого будет необходимо изменить
идеологию и логистику организации медицинской помо-
щи, не только обновить ее инфраструктуру, но и переосна-
стить и/или построить новые объекты. Комплексная зада-
ча современности – равномерно увеличить продолжитель-
ность каждого из периодов жизни: и детства, и юности, и
активной зрелости, и, соответственно, старших возраст-

ных категорий. Эта цель содержится в национальном про-
екте «Здравоохранение». Планы при этом из года в год
подвергаются коррекции. Так, в прежней редакции про-
граммы целью №1 было увеличение ожидаемой продол-
жительности жизни при рождении – показатель должен
был составить в 2024 г. 75,8 года и 76 лет – в 2025 г. В но-
вом документе эта задача уже не ставится. Неактуальным
признан и показатель повышения удовлетворенности на-
селения качеством медицинской помощи. В предыдущем
варианте программы предусматривалось, что оказанной
помощью будут довольны в 2024 г. 51,9%, а в 2025 г. – 54%.
Сегодня, по мнению правительства, достичь одну из глав-
ных целей этого нацпроекта – увеличение продолжитель-
ности жизни населения до 78 лет к 2024 г. – будет сложно,
но прирост более 5 лет (в 2018 г. этот показатель составлял
72,84 года) кажется вполне достижимым [1].

По мнению руководства страны, основы культуры здо-
ровья должны закладываться с раннего детства – во время
формирования системы ценностей человека. Для этого не-
обходимо продолжить активные информационные кампа-
нии по мотивации граждан к здоровому образу жизни.
Следует добиваться, чтобы мировоззрение каждого чело-
века способствовало достижению общей главной цели –
укреплению здоровья и увеличению продолжительности
жизни граждан нашей страны.

Есть мнение, что женщины живут дольше мужчин за
счет своих половых гормонов. По статистике, в России на
одну девочку, только что появившуюся на свет, приходится
1,06 новорожденных мальчика. К 25 годам это соотноше-
ние меняется – на одну женщину приходится 0,96 мужчи-
ны, а к 60-летнему возрасту представителей сильного пола
становится почти в 2 раза меньше, чем женщин. На поверх-
ности причины социального характера – алкоголь, табак,
склонность к риску. Но есть и биологическое объяснение.
Сразу несколько недавних научных исследований показа-
ли: самки практически всех видов животных живут дольше
благодаря генам. У женщин теломеры хромосом обычно
длиннее, чем у мужчин: теломеры 50-летней женщины эк-
вивалентны теломерам 42-летнего мужчины, что может
объясняться действием эстрогенов, однако длина теломе-
ров в основном определяется в первые годы жизни по не-
известной пока причине. Поэтому относительное долголе-
тие женщин не может сводиться только к гормональным
особенностям, оно, несомненно, сложнее. У женщин есть
генетическое преимущество благодаря 2 X-хромосомам: ес-
ли мутация затронет один из генов одной из X-хромосом,
другая позволит ее уравновесить, совсем другое дело маль-
чики, у которых хромосомы XY. Однако врожденные био-
логические преимущества оказываются слишком слабой
защитой перед табаком, алкоголем или любыми иными
влияниями неблагоприятной окружающей среды [2].

Исследователи из США справедливо отметили, что вы-
работка спермы и яйцеклеток, а в конечном итоге воссоз-
дание потомства, зависят от мейоза – важного процесса
для экспрессии генов и развития сперматозоидов. Он
включает копирование длинных участков ДНК в РНК. Без
особого гена RBMXL2 другие гены не экспрессируются
должным образом, хотя и продолжают производить РНК,
при этом репликация идет неправильно, что в конечном
итоге блокирует процесс формирования нормальных
сперматозоидов. Понимание, как именно ген RBMXL2 уча-
ствует в этом, сможет в будущем дать ключ к пониманию
того, как работают похожие гены мужского бесплодия в 
Y-хромосоме. Блокирование может происходить во время
деления сперматозоидов в яичках в процессе мейоза, и ни
одна из клеток не превращается в полноценный спермато-
зоид, способный двигаться и оплодотворять яйцеклетку.
Этот ген был обнаружен у всех млекопитающих, разумно
предположить, что такие проблемы могут существовать и
у бесплодных мужчин [3].
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Минздрав и Минтруд России поддержали предложение
Общероссийского народного фронта (ОНФ) разработать
федеральную программу сохранения мужского здоровья и
активного социального долголетия: комплекс мер просве-
тительского характера, стимулирующих здоровый образ
жизни и регулярные медосмотры для формирования от-
ветственного отношения мужчин к своему здоровью. По
данным ОНФ, лишь 57% трудоспособного мужского насе-
ления доживают до 65 лет. По оценкам Минздрава, сред-
няя продолжительность жизни мужчин – 67,6 года, т.е.
почти на 10 лет меньше средней продолжительности жиз-
ни женщин. При этом многоступенчатой системы монито-
ринга мужского здоровья, к сожалению, сегодня не суще-
ствует. ОНФ предлагает создать Единый федеральный ре-
гистр репродуктивного здоровья, куда будут входить все
медорганизации, а также специальную службу по охране
мужского здоровья, включающую мобильные медицин-
ские бригады. Предлагается внедрить «паспорт здоровья
мужчины», где будут содержаться индивидуальные про-
граммы коррекции факторов риска, а также разработать
национальные стандарты и клинические рекомендации по
лечению мужских репродуктивных нарушений. В про-
грамму профилактического медосмотра, считают активи-
сты, должен обязательно входить прием уролога.

Естественный прирост населения – разность между чис-
лом родившихся и умерших за определенное время. Демо-
графическая ситуация – сложившееся в данном районе со-
отношение рождаемости, смертности, миграционной по-
движности, создающих в данное время определенную поло-
возрастную структуру населения и динамику его числен-
ности. Рождаемость – частота рождений в определенных
группах населения. Смертность – число умерших за опре-
деленный промежуток времени (количество смертей на 
1 тыс. населения в год). Естественный прирост населения –
разность между числом родившихся и умерших за опреде-
ленное время. Воспроизводство населения – совокупность
рождаемости, смертности и естественного прироста, кото-
рые обеспечивают непрерывное возобновление и смену
поколений. Его определяют множество факторов. Это эко-
логические условия проживания, экономические условия
жизни (благосостояние населения), жизненные приорите-
ты, социальные факторы (отношение к браку и семье, де-
торождению, сохранению и искусственному прерыванию
беременности), образ жизни (жизненные принципы, по-
роки и вредные привычки), состояние здоровья, качество
и доступность современной медицинской помощи, фер-
тильность населения, мужское и женское бесплодие. Лишь
последние две группы факторов «подвластны» современ-
ной медицине.

Среди людей с низким социально-экономическим стату-
сом наблюдают значительную зависимость между соци-
ально-ориентированным пониманием счастья и ощуще-
нием удовлетворенности жизнью. Однако среди лиц с вы-
соким социально-экономическим статусом данная связь
незначительна. Учитывая пересекающиеся функции мате-
риальных средств и социальных взаимоотношений, мож-
но сделать вывод, что даже при более низком уровне дохо-
да и финансовых ресурсов уровень удовлетворенности
жизнью выше у тех, кто связывает счастье с семейными
взаимоотношениями. Экономические проблемы порой
обескураживают. Так, по итогам 2018 г. 89% всех финансо-
вых активов, 92% всех срочных вкладов и 89% всех налич-
ных сбережений оказались во владении 3% богатейшего
населения страны. Издание ссылается на совместное ис-
следование Высшей школы экономики и Внешэкономбан-
ка. Они сделали вывод, что объемы финансовых активов
населения почти полностью определяются богатейшей
группой населения.

Нет сомнений, что духовная основа брака и семьи любовь –
высокоморальное чувство, побуждающее к совместной

жизни, вступлению в брак, созданию семьи. Она поддержи-
вает мысль «Если мы живы с тобой – будет все радостно в
мире». Возможности обеспечить естественный рост населе-
ния за счет стимулирования рождаемости сегодня
ограничены, поскольку число женщин репродуктивного
возраста снижается и не превышает 35 млн человек. В на-
стоящее время преимущественный возраст рождения пер-
вого ребенка 25–34 года. Это значит, что число женщин, ко-
торые могут родить 2 и 3-го ребенка, существенно сокраща-
ется, – необходимы меры стимулирования, женщины не
должны бояться рожать в более молодом возрасте.

Большое значение имеет возраст вступления в брак, и
это проблема не только нашей страны. В Германии сред-
ний возраст немца, вступающего в брак, – 33 года, средний
брачный возраст девушек – 30 лет, коэффициент рождае-
мости в Германии один из самых низких в мире. На одну
женщину приходится в среднем 1,4 ребенка, что, по про-
гнозам, сократит население страны к 2060 г. на 13 млн че-
ловек.

По данным Федеральной службы государственной ста-
тистики в 2006 г. смертность среди российских мужчин в
трудоспособном возрасте была в 10 раз выше, чем в Евро-
пе, а женщин – в 4 раза. Детская смертность в России тогда
была вдвое выше, чем в Европе, и составляла 10,2 умерших
до 1 года на 1 тыс. родившихся.

С преодолением 16-летнего возраста появляются соци-
альные факторы, привычки, злоупотребления, между
мальчиками и девочками прогрессирует значительный
разрыв в показателях смертности. В 40 лет он нередко уве-
личивается вдвое. Сегодня в этой ситуации следует уде-
лять большее внимание формированию здорового образа
жизни, осуществлять диспансеризацию.

Фертильность (от лат. fertilis – плодородный, плодови-
тый) – способность половозрелого организма производить
жизнеспособное потомство, противоположно понятию
«стерильность». Частота наступления беременности про-
грессивно снижается с возрастом женщины. В 20–24 года
она составляет 86%, 25–29 – 78%, 30–34 – 63%, 35–39 – 52%,
а в 40–44 – всего 36%. У женщин значительное снижение
репродуктивного потенциала наблюдается после 35 лет
(более существенное после 40 лет), примерно за 10 лет до
наступления менопаузы. С возрастом уменьшается не толь-
ко количество и качество ооцитов, но после 40 лет более
80% ооцитов приобретают генетические дефекты. На муж-
скую фертильность непосредственное влияние оказывают
перенесенные детские инфекции (эпидемический паротит,
краснуха), заболевания, передаваемые половым путем, хро-
нический простатит, сахарный диабет, вирусный гепатит,
курение и злоупотребление алкоголем, избыточная масса
тела, воздействие излучений и химических соединений,
прием анаболических стероидов, систематическое «пере-
гревание» яичек (сауна, баня), недостаток витамина С и
цинка.

Неспособность зрелого организма мужчины или жен-
щины к воспроизведению потомства – бесплодие – яв-
ляется одним из факторов инфертильности (отсутствия
рождений). Помимо факторов падения фертильности она
может быть следствием искусственного прерывания бере-
менности, а также полного отсутствия сексуальных отно-
шений на протяжении всего репродуктивного периода
или какой-либо его части. Инфертильность вместе с воз-
можными случаями смерти детей считается фактором от-
сутствия детей в семье (бездетность).

Сегодня Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)
причислила к инвалидам неспособных найти сексуального
партнера, расширив понятие бесплодия. Ранее под беспло-
дием понимали неспособность забеременеть и произвести
потомство после года (или более) регулярного незащищен-
ного секса. Теперь таких людей предложили считать инва-
лидами. Кроме того, к страдающим бесплодием причисли-
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ли и всех тех, кто не может найти подходящего сексуально-
го партнера или испытывает дефицит сексуальных контак-
тов, чтобы завести детей. В соответствии с современными,
возможно, порочными тенденциями «толерантности» к
различным сексуальным извращениям, однополым бракам
и прочему, согласно новому стандарту ВОЗ, гетеросексу-
альные одинокие мужчины и женщины, геи и лесбиянки,
которые хотят иметь детей, теперь будут иметь такой же
приоритет при получении квоты на экстракорпоральное
оплодотворение, как и те, кто не может завести детей по
медицинским показаниям. По мнению ВОЗ, это «большой
шанс» как для геев, так и просто одиноких мужчин и жен-
щин, чтобы получить право на размножение. Многие спе-
циалисты ряда стран уже жестко раскритиковали эту ини-
циативу. По их мнению, ВОЗ необоснованно выходит за
рамки здравоохранения и вторгается в социальную сферу.
Однако органы здравоохранения стран мира, куда ВОЗ на-
правляет новые стандарты, к счастью, не обязаны строго
следовать предписаниям организации.

Основными причинами женского бесплодия являются
заболевания матки (30%), эндокринные нарушения (38%),
непроходимость маточных труб (56%), пороки развития
половых органов (15%), иммунологические факторы (3%)
и идиопатическое бесплодие (7%). У мужчин ведущее ме-
сто занимают варикоцеле (42%), пороки развития половых
органов (13%), непроходимость семенных путей (14%) и
идиопатические причины (23%). Наиболее сильную пря-
мую связь с уровнем мужского здоровья имеют возраст,
неустойчивое семейное положение, профессиональные
вредности, социальная незащищенность, вредные при-
вычки, нервно-психические расстройства и недостаточное
качество специализированной медицинской помощи.

За последние 80 лет наблюдается ухудшение качества
спермы на 50% и соответствующий спад фертильности у
мужчин. Ученые оценили воздействие двух специфиче-
ских искусственных химических веществ: пластификатора
DEHP, широко распространенного в домах (ковры, на-
польные покрытия, одежда, провода, игрушки, обивка ме-
бели) и промышленного химического вещества полихлор-
бифенила 153, которое, несмотря на то что запрещено к
использованию во всем мире, все еще может быть обнару-
жено в окружающей среде, включая продукты питания.
Исследования ученых показали, что данные химические
вещества оказывают вредное воздействие на сперму муж-
чин: снижают подвижность сперматозоидов и повышают
фрагментацию и повреждение ДНК, обусловливая муж-
ское бесплодие [4].

Одной из проблем здорового потомства следует считать
возраст родителей. Несмотря на то что у мужчин старшего
возраста нередко обнаруживают спонтанные мутации
ДНК сперматозоидов, у мужчин моложе 18 лет подобные
мутации встречаются гораздо чаще. Мужская репродук-
тивная система начинает функционировать нормально и
полноценно только через несколько лет после завершения
периода полового созревания, а наиболее «здоровыми»
сперматозоиды становятся у мужчин 20–30 лет. ДНК спер-
матозоидов мальчиков-подростков 12–19 лет имела в 6 раз
больше мутаций, чем ДНК яйцеклеток девочек того же
возраста. Разность между количеством мутаций в сперма-
тозоидах подростков и зрелых мужчин 20–35 лет состав-
ляет около 30%. Риск рождения ребенка с тяжелым дефек-
том внутриутробного развития у среднестатистического
взрослого мужчины составляет 1,5%, в подростковом воз-
расте он превышает 2%. Однако по достижении мужчиной
40-летнего возраста количество мутаций в ДНК спермато-
зоидов вновь возрастает, что способствует увеличению ве-
роятности рождения детей с пороками внутриутробного
развития.

С увеличением возраста процент прогрессивной подвиж-
ности, жизнеспособности и нормального вида спермато-

зоидов снижается в 40–50 лет по сравнению с 35–39-летни-
ми, хотя никаких изменений в объеме порций и количестве
спермы может не быть. Длительность полового воздержа-
ния с каждым днем может уменьшать объем порций спер-
мы, количество, прогрессивную подвижность и жизнеспо-
собность сперматозоидов. Большие статистические иссле-
дования здоровья потомства свидетельствуют о большей
болезненности детей у «возрастных» родителей.

Мы почти постоянно испытываем различные стрессы:
от нашей среды (шум, скученность, отрицательная инфор-
мация), физиологические (загрязнения, табакокурение,
избыточные физические нагрузки), психологические (се-
мейные, эмоциональные – экзамены, политика – болезни
свои и окружающих). В состоянии «покоя» наша произво-
дительность порой находится в состоянии «скучно», с по-
явлением стресса появляется ощущение «дело пошло».
Наибольшая производительность наблюдается на фоне
так называемого эустресса, сохранять его в разумных пре-
делах – задача здорового человека. С нарастанием интен-
сивности вызывающих факторов наблюдается переход к
дистрессу, появлению признаков усталости, истощения,
срыву «здоровья», в крайних случаях – к «выгоранию» и
хронической усталости.

Существенным фактором риска снижения плодовитости
мужчин из-за ухудшения качества спермы является эмо-
циональный стресс. Психологический стресс отрицательно
влияет на концентрацию сперматозоидов, их внешний вид,
способность оплодотворять яйцеклетки. При этом сила
стресса может быть непосредственно связана с уменьшени-
ем количества и подвижности сперматозоидов в эякуляте.
Избыточная выработка гормонов надпочечников может
уменьшать выработку мужских половых гормонов и спер-
матогенез в целом. Фертильность резко падает с возраста-
нием уровня безработицы. Так, безработные, согласно по-
пуляционным исследованиям, имели более значительное
ухудшение качества спермы по сравнению с работающими
мужчинами вне зависимости от уровня стресса в служеб-
ных условиях.

Воспалительные изменения половых органов мужчины
(хронический простатит, половые инфекции), сахарный
диабет, пищевой дефицит витаминов и антиоксидантов об-
условливают избыточную продукцию активных форм кис-
лорода (АФК). Именно они, создавая недоокисленные про-
дукты обмена в половых клетках, повреждают их наслед-
ственные аппарат, снижают подвижность сперматозоидов,
препятствуют оплодотворению. У бесплодных мужчин в
результате курения, злоупотребления алкоголем и несо-
блюдения диеты может быть повышен риск недостатка ан-
тиоксидантов и витаминов, в частности витамина С.

Сперма курящих мужчин имеет большую степень по-
вреждения ДНК в отличие от некурящих. Согласно ре-
зультатам анализа данных белков полагают, что курение
может стимулировать воспалительные процессы в муж-
ских половых органах и привести к нарушению репродук-
тивного здоровья. Воспалительный процесс в половых ор-
ганах при курении, в свою очередь, может быть связан со
спадом способности сперматозоидов оплодотворять яйце-
клетку и иметь здоровое потомство. Исследования пока-
зывают повышенную фрагментацию ДНК сперматозои-
дов, что может приводить к мутациям, и оплодотворение
яйцеклетки сперматозоидом с измененной ДНК может
стать причиной проблем со здоровьем будущего потом-
ства.

Как показали исследования последних лет, окислитель-
ный стресс, который нарушает функции сперматозоидов
человека и активирует внутренний каскад механизмов ги-
бели этих клеток (апоптоз), является одним из основных
факторов, определяющих мужскую плодовитость. Ключе-
вой особенностью влияния окислительного стресса на
сперматозоиды считается активизация окисления жиров,
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что приводит к образованию соединений, способных на-
рушать структуру и функцию сперматозоидов. Оксидатив-
ный стресс имеет место у 38–50% мужчин с нарушениями
качества спермы. Применение современных вспомога-
тельных репродуктивных технологий путем искусственно-
го введения таких сперматозоидов в яйцеклетку способно
вследствие мутаций вызвать не только раннее прерывание
беременности, но и генетические нарушения плода вплоть
до злокачественных новообразований. Ранее сообщали,
что мужчины, зачатые с помощью искусственного оплодо-
творения, обладают меньшей способностью к воспроизве-
дению потомства.

Жидкая часть спермы взрослого здорового мужчины со-
держит витамин С, натрий, кальций, цинк, лимонную кис-
лоту, фруктозу, белки – всего более 80 компонентов. Из-
учению влияния микроэлементов на здоровье женщин и
мужчин в последние годы уделяют большое внимание. Это
связано со значительной (до 70%) распространенностью
их недостатка среди всех групп населения, чувствитель-
ностью органов и систем человека к их дефициту, доступ-
ностью выявления подобных состояний и наличием эф-
фективных методов и средств коррекции. Примером яв-
ляются такие элементы, как цинк и селен, не обладающие
способностью накапливаться в организме.

При рассмотрении проблем оксидативного стресса у
женщин следует учитывать, что эстрогены – естественные
антиоксиданты, способные отдавать отрицательные заря-
ды свободным радикалам для их нейтрализации. Количе-
ство липопероксидов (маркеры оксидативного стресса) с
относительно низкого уровня в пременопаузе увеличива-
ется в 2 с лишним раза. Падение среднего уровня восста-
новленного глютатиона у больных диффузной мастопати-
ей по сравнению со здоровыми это убедительно подтвер-
ждает. У большинства женщин с фиброзно-кистозной ма-
стопатией повышены показатели перекисного окисления
липидов и понижены показатели антиоксидантной защи-
ты. Диффузная мастопатия развивается на фоне антиокси-
дантной недостаточности, которая характеризуется окси-
дативным стрессом (дефицит восстановленного глютатио-
на) на протяжении всего менструального цикла [5]. Прием
антиоксидантов – витаминов С и Е, b-каротина, а также
цинка в течение 10 лет в пременопаузе снижает риск по-
явления рака молочной железы.

Следующей «женской» проблемой окислительного
стресса является остеопороз. По данным ВОЗ, среди неин-
фекционных заболеваний он занимает 4-е место после бо-
лезней сердечно-сосудистой системы, онкологических за-
болеваний и сахарного диабета. Процесс резорбции кости
осуществляется остеокластами. В последнее время появи-
лись исследования, демонстрирующие значимую роль
прооксидантов, участвующих в формировании оксидатив-
ного стресса и активации остеокластов, что и ведет к ос-
теопорозу. Не меньшие по значимости проблемы для жен-
щин формирует эндотелиальная дисфункция. Хорошо из-
вестно, что эндотелий – это большая эндокринная железа
массой 2 кг, протяженность эндотелиальной выстилки в
организме около 7 км. Исследования последних лет убеди-
тельно показали непосредственную связь эндотелиальной
дисфункции с артериальной гипертензией, мозговым ин-
сультом, атеросклерозом, ишемической болезнью сердца и
инфарктом миокарда.

Одним из основных маркеров эстрогенного дефицита у
женщин является урогенитальная атрофия. С 13% в пре-
менопаузе ее частота увеличивается до 60% в постмено-
паузе на протяжении ближайших 5 лет. Ее наибольшая вы-
раженность у курящих женщин, а также получающих
лечение по поводу рака молочной железы. Урогениталь-
ная атрофия – ведущий фактор риска рецидивирующей
урогенитальной инфекции у женщин в постменопаузе.
Она ведет к увеличению риска восходящей мочеполовой

инфекции, развитию дисплазии шейки матки и церви-
кальной карциномы [6].

Мощным антиоксидантом является селен – часть глюта-
тионпероксидазы, он защищает клеточные мембраны от
повреждения свободными радикалами, считается важней-
шим онкопротектором. Германия обладает 15-летним опы-
том применения селена в радиационной онкологии. Отно-
сительный дефицит селена в крови обнаружен у большин-
ства онкологических пациентов (в том числе при карцино-
ме матки, раке прямой кишки, раке предстательной желе-
зы). Добавление дополнительного селена к терапии онко-
логических пациентов уменьшало диарею, предотвращало
агевзию (потерю вкуса) и дисфагию (расстройство акта гло-
тания), которые развивались при радиотерапии [7]. Одна-
ко следует подчеркнуть, что 80% населения нашей страны
сегодня обеспечены селеном значительно ниже оптималь-
ной необходимости.

В то же время селен необходим для нормального тече-
ния беременности. Добавление его положительно влияет
на клинический и метаболический профили беременных
женщин из группы риска по внутриутробной задержке ро-
ста плода, связанного с нарушением кровотока в маточных
артериях, подтвержденного результатами ультразвуковой
допплерографии [8]. Плацентарный окислительный стресс
способствует неудачной беременности. Селен оказывает
положительное влияние на жизнеспособность и мигра-
ционную активность трофобластных клеток (основной
клеточный тип плаценты) под воздействием гипоксии.
Поэтому селен может использоваться в репродуктивной
медицине, включая лечение бесплодия. У женщин глута-
тионпероксидаза важна и для формирования яйцеклетки,
так как способствует нормальному протеканию процесса
овуляции и, в частности, нормализации физиологической
атрезии фолликулов. После оплодотворения этот фермент
важен для формирования ядра ооцита. Применение совре-
менных вспомогательных репродуктивных технологий пу-
тем искусственного введения сперматозоидов в яйцеклет-
ку с измененным наследственным аппаратом способно
вследствие мутаций вызвать не только раннее прерывание
беременности, но и генетические нарушения плода вплоть
до злокачественных новообразований.

Антиоксиданты имеют большое значение для женского
организма. Так, витамин А (и его провитамин – b-каротин)
способствует превращению неактивных соединений анд-
рогенов и гестагенов в активные путем уменьшения реак-
ции молочной железы на эстрогены, потенцирует действие
витамина Е (токоферол) и цинка. Витамин С (аскорбино-
вая кислота), будучи основным водорастворимым анти-
оксидантом внеклеточной жидкости, играет важную роль в
образовании коллагена, предупреждает развитие гиперпла-
зии соединительной ткани в молочной железе (мастопатию).
Витамин Е (токоферол) как основной жирорастворимый ан-
тиоксидант плазмы выступает в качестве «ловушки» свобод-
ных радикалов, формирует стабильные токофероксил-ради-
калы, как активный антиоксидант, участвующий в процес-
сах клеточного метаболизма, способствует уменьшению
пролиферативных изменений в молочной железе, играет
ключевую роль в обмене селена. Недавний метаанализ по-
казал снижение абдоминальной боли на фоне приема анти-
оксидантов, состоящих из органического селена, аскорби-
новой кислоты, b-каротина, a-токоферола и метионина.
Сочетание этих антиоксидантов описано в контролируе-
мых клинических исследованиях: антиоксидантная тера-
пия при панкреатите 600 мг органического селена, 0,54 г ас-
корбиновой кислоты, 9000 МЕ b-каротина, 270 МЕ a-токо-
ферола, 2 г метионина ежедневно в течение 6 мес позволи-
ла значительно уменьшить панкреатическую боль [9].

Теперь некоторые замечания о мужчинах. Согласно ин-
тернет-опросам женщин 10 лучшими мужскими качества-
ми являются доброта, отзывчивость и сочувствие (16%),
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интеллект, ум, образование (15%), порядочность (14%),
мужественность (12%), работоспособность и трудолюбие
(10%), внешние данные – привлекательность (9%), внима-
тельность и забота (11%), честность и искренность (13%) и,
наконец, надежность (20%). Как можно видеть, в этих кри-
териях, к сожалению, полностью отсутствуют здоровье и
фертильность.

Шведские врачи пришли к неожиданным выводам: про-
должительность жизни мужчины во многом зависит от
женщины, а уровень интеллекта последней способен суще-
ственно сказываться на образе жизни мужчины. Образо-
ванность мужчины при этом может не играть никакой
особой роли. Питание контролируют именно женщины, и
зачастую это может становиться решающим фактором. Ес-
ли жена заботится о своем муже и обеспечивает его нор-
мальное питание, мужчина живет в среднем на 5–10 лет
дольше. Рациональная «женская опека» снижает риски
утраты здоровья мужчиной, нередко он становится не
только зависимым от нее, но порой даже беспомощным,
если ее нет. Вместе с тем женщины нередко перенимают
«плохие» привычки супруга, а не исправляют их. При этом
пара во вред обоим начинает совместно потреблять избы-
ток сладкого, спиртного и пр.

Наиболее полезными в мужском питании признают ры-
бу и морепродукты, богатые жирными кислотами омега-3
и омега-6, мясо как источник животного белка, обеспечи-
вающий мышечную массу, орехи, богатые растительным
белком, позитивно влияющие на сексуальную сферу, чес-
нок, который усиливает сексуальность за счет активиза-
ции выработки гормонов, корень сельдерея, содержащий
андростерон, устрицы как афродизиак и каши (овсяная,
гречневая, пшенная), улучшающие пищеварение за счет
клетчатки. Необходимое потребление кальция способ-
ствует укреплению костей и зубов, а цинк и селен обес-
печивают синтез тестостерона. Витамины С, Е и В, кроме
синтеза и защиты тестостерона от разрушения, поддержи-
вают иммунитет, обеспечивают деятельность сердечно-со-
судистой и нервной системы, защищают печень.

Демографы предупреждают: численность населения Рос-
сийской Федерации к 2030 г. может сократиться со 144 млн
до 120 (80) млн человек, а способность женщины зачать,
выносить и родить здорового ребенка в 89% зависит имен-
но от мужчины. Сперматозоиды особо чувствительны к
окислительному повреждению из-за большого количества
полиненасыщенных жирных кислот в их клеточной мем-
бране [10]. Семенная плазма фертильных мужчин в норме
богата антиоксидантами, которые поддерживают, защи-
щают и питают сперматозоиды, контролируя повреждаю-
щее действие АФК. Система антиоксидантной защиты
мужской репродуктивной системы включает ферменты: су-
пероксиддисмутазу, глутатионпероксидазу и каталазу, вы-
сокие уровни неферментативных антиоксидантов – микро-
элементов и тиоловых групп, действующих как ингибито-
ры перекисного окисления липидов. Таким образом, пере-
кисное повреждение сперматозоидов зависит не только от
избыточной продукции АФК, но и от целостности всей ан-
тиоксидантной системы семенной плазмы.

Оксидативный стресс у мужчин – это эндотелиальная
дисфункция, хроническое воспаление (простатит, заболе-
вания, передающиеся половым путем), бесплодие, андро-
генодефицит, сахарный диабет 2-го типа, нарушения моче-
испускания (симптомы нижних мочевых путей), сексуаль-
ные расстройства (эректильная дисфункция). Причиной
всего этого может являться алиментарный дефицит анти-
оксидантов и микроэлементов.

Оксидативный стресс вызывает накопление липидных
пероксидов на поверхности сперматозоидов, что ведет к
потере их подвижности, повреждению хромосом и после-
дующим генетическим нарушениям, активации апоптоза
сперматозоидов и нарушениям акросомальной реакции –

способности сперматозоида проникать в яйцеклетку. Сни-
жение нагрузки АФК может уменьшить секрецию ингиби-
на В в клетках Сертоли независимо от концентрации спер-
матозоидов в эякуляте, а чрезмерная продукция АФК, воз-
можно, вызывает нарушение секреции ингибина В у суб-
фертильных мужчин. Подтверждено, что эстрогены у муж-
чин усиливают секрецию ингибина В клетками Сертоли in
vitro. Высокий уровень ингибина В может вызвать как пря-
мое подавление сперматогенеза, так и косвенное влияние
через сокращение обратной связи секреции фолликулости-
мулирующего гормона гипофизом. Поэтому деятельность
клеток Сертоли при избытке эстрогенов и перегрузке АФК
может поддерживать нарушения сперматогенеза. Кроме
того, АФК вызывают окислительное повреждение мембран
сперматозоидов, ДНК и нарушают митохондриальную ак-
тивность. Поэтому во всех случаях мужского бесплодия и
при прегравидарной подготовке пациентам следует реко-
мендовать антиоксиданты в качестве 1-й линии терапии до
проведения лечебных мероприятий. Применение анти-
оксидантов для уменьшения негативного влияния окисли-
тельного стресса было предметом множества клинических
исследований в течение последних десятилетий, которые
единодушно и последовательно доказывают снижение
уровня окислительного стресса и фрагментации ДНК спер-
матозоидов при применении антиоксидантов.

Использование препаратов цинка приводит к повыше-
нию концентрации и подвижности сперматозоидов. Этот
же эффект отмечен и при включении цинка в комплексное
лечение хронического простатита. Цинк включают в про-
граммы эмпирического лечения субфертильных супруже-
ских пар. Положительный эффект объясняется антиокси-
дантным действием цинка – активацией глутатионперок-
сидазы сперматозоидов. Достаточная активность этого
фермента обеспечивает нормальное созревание и подвиж-
ность сперматозоидов.

Цинк и селен не обладают способностью накапливаться
в организме. У мужчин, как и у женщин, селен – один из
основных естественных антиоксидантов. Суточная по-
требность взрослого мужчины в нем составляет примерно
65 мкг, а оптимальная концентрация в сыворотке крови –
115–120 мкг/л. Главным источником селена в питании яв-
ляются зерновые, особенно пшеница. Селен – один из
важных непрямых антиоксидантов – агент, способствую-
щий нейтрализации токсичных недоокисленных продук-
тов обмена веществ в органах мужской сексуальной сфе-
ры. Он участвует в важнейших окислительно-восстанови-
тельных процессах, синтезе жизненно важных белков, об-
мене жиров и углеводов, обезвреживании тяжелых метал-
лов, защищает от радиоактивных соединений, предотвра-
щает опухолевый рост. Он является агентом, способствую-
щим детоксикации реакционноспособных производных
кислорода в организме, поскольку участвует в окислитель-
но-восстановительных процессах, синтезе функциональ-
ных специфических белков, обмене жиров и углеводов, де-
токсикации тяжелых металлов, оказывает антиоксидант-
ное и радиопротекторное действие. Также это антипроли-
феративный агент, который рассматривается как онкопро-
тектор, в том числе в отношении рака простаты. В виде се-
ленпротеина он входит в состав капсулы сперматозоида и
несет ответственность за сохранность целостности жгути-
ков и подвижность первых.

Ионы селена являются кофактором ферментной систе-
мы глутатионпероксидазы, которая разлагает перекись во-
дорода за счет одновременного окисления восстановлен-
ного глутатиона. Он важен для сосудов, зрения, иммуните-
та, сердца и способствует профилактике бесплодия и рака
простаты. Обсервационные исследования показали, что
повышенные уровни селена в сыворотке крови связаны со
снижением риска рака простаты. В результате поиска ли-
тературы в PubMed и Embase, Medline и Кокрановской
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библиотеке вплоть до сентября 2016 г. определены для
анализа 17 исследований около 35 тыс. пациентов. Мета-
анализ проведен по результатам этих исследований, чтобы
изучить связь между уровнем селена в сыворотке крови и
риском развития рака простаты. В-метаанализ показал об-
ратную зависимость между уровнем селена в сыворотке
крови и риском рака простаты [8].

Для мужского организма не менее важно биологическое
действие цинка, который участвует в синтезе белков, ДНК,
РНК, процессе деления клеток, их роста и регенерации,
стимулирует иммунитет, участвует в антимикробной за-
щите – показан у больных с хроническими воспалитель-
ными заболеваниями (простатит, пиелонефрит), участвует
в синтезе тестостерона и формировании спермы. Посколь-
ку уровень цинка в семенной плазме при бесплодии значи-
тельно ниже, чем у здоровых, дополнительное потребле-
ние цинка может значительно повысить качество эякулята
бесплодных мужчин.

По последним данным цинк активирует группы гидро-
хинона и создает естественную защиту от супероксида −
побочного продукта дыхания клетки, который повреждает
собственные протеины и липиды. Только гидрохинон спо-
собен разрушать супероксид. Однако если цинк и гидрохи-
нон объединяются, создается комплекс, который защища-
ет организм от процессов деградации, вызванных окисле-
нием, оказывая антиоксидантное действие – супероксид
может метаболизироваться, предотвращая окислительный
стресс. Дефицит цинка способствует дисрегуляции арте-
риального давления, понимание его специфических меха-
низмов поможет создать важные перспективы эффектив-
ного лечения артериальной гипертензии при хронических
заболеваниях [11].

Участие цинка в физиологических и патофизиологиче-
ских процессах во многом зависит от его содержания в ор-
ганизме. По данным ВОЗ, баланс цинка для здорового
мужчины составляет: поступление с пищей – 13 мг, вдыха-
ние с воздухом – менее 0,1 мг, выделение с калом – 11 мг,
выделение с мочой – 0,5 мг, выделение с потом – 0,78 мг.
Следует учитывать, что каждый здоровый мужчина при
каждой эякуляции со спермой теряет 1–3 мг цинка.

В норме цинк играет важную роль в регуляции уровня
тестостерона. Тяжелый и умеренный дефицит цинка у
мужчин ассоциирован с гипогонадизмом. Ограничение
алиментарного поступления цинка даже у здоровых моло-
дых мужчин приводит к достоверному снижению уровня
сывороточного тестостерона к 20-й неделе от начала
ограничения, а восполнение дефицита цинка даже у по-
гранично-дефицитных пожилых людей (без существенных
изменений урогенитальной сферы) в течение 6 мес способ-
но достоверно повысить уровень тестостерона.

В сперматозоидах самое высокое содержание цинка, по-
скольку он отвечает за сохранность генов в процессе спер-
матогенеза, обеспечивает нормальное созревание и по-
движность сперматозоидов, оптимальную консистенцию
спермоплазмы. Поэтому существует прямая непосред-
ственная связь между обеспеченностью организма цинком
и фертильностью. Он играет важную роль в обеспечении
иммунитета, определяя биологическую активность тима-
лина – гормона тимуса, который отвечает за цитотоксич-
ность Т-лимфоцитов и синтез ими цитокинов. При дефи-
ците цинка возникает дисбаланс между субпопуляциями
Т-хелперов, снижается синтез интерлейкина-2 и g-интер-
ферона, ослабевает активность естественных клеток-кил-
леров. Цинк – компонент ретинолпереносящего белка,
вместе с витамином А, препятствует иммунодефициту,
стимулирует синтез антител, а также оказывает противо-
вирусное действие.

У мужчины количество цинка в ткани простаты в 10 раз
больше, чем в других тканях других органов. Максималь-
ная концентрация цинка в периферической зоне и мини-

мальная в центральной. Цинк находится внутри эпителио-
цитов, связан с белками в виде металлоферментов. Высо-
кая концентрация цинка обнаружена в митохондриях эпи-
телиоцитов, в которых он ингибирует митохондриальную
аконитазу, способствующую уменьшению окисления цит-
ратов. Предстательная железа накапливает его. При бакте-
риальном простатите отмечается снижение уровня цинка,
который мало изменяется на фоне потребления этого мик-
роэлемента с пищей. При абактериальном простатите, на-
против, наблюдается восстановление уровня цинка при
поступлении с пищей. Цинк обеспечивает антимикробную
активность секрета простаты, а дополнительное количе-
ство цинка уменьшает выраженность воспаления в ее тка-
ни. И селен, и цинк, и витамины-антиоксиданты в необхо-
димом количестве содержатся в препарате Селцинк Плюс,
польза которого доказана.

Действие многочисленных витаминов многообразно.
Общепринято, что витамин А улучшает пластические про-
цессы, необходим для зрения. Витамин В1 нормализует
внутриклеточный обмен глюкозы, полезен для профилак-
тики нейро-, ретино-, нефропатии. Витамин В3 (РР) улуч-
шает работу сердца и сосудов, расширяет сосуды, норма-
лизует кровообращение. Витамин В6 повышает чувстви-
тельность клеток к инсулину, положительно влияет на
нервную систему. Тиоктовая (a-липоевая) кислота спо-
собна предупреждать диабетическую нейропатию. О бла-
готворной роли витаминов С и Е мы подробно писали ра-
нее. В то же время нельзя забывать и о результатах послед-
них исследований, свидетельствующих об отрицательных
эффектах витаминов.

Для того чтобы лучше понять то, какое воздействие мо-
жет оказывать витамин В6 и В12 на риск перелома шейки
бедра, провели анализ результатов 75 864 женщин в пе-
риод постменопаузы. Данные о переломе шейки бедра и
возможных искажающих факторах были собраны на на-
чальном этапе исследования, а также раз в 2 года с исполь-
зованием опросников. Каждые 4 года в них вносили дан-
ные о питании, частоте потребления различных пищевых
продуктов. Из всех женщин, данные которых были
включены в анализ, у 2304 произошел перелом шейки бед-
ра. На этом основании сделан вывод, что витамины В6 и В12

связаны с повышенным риском перелома шейки бедра. Ре-
зультаты исследования также показали, что у женщин, ко-
торые потребляли большое количество витаминов (В6≥35 и
В12≥20 мг/сут), риск перелома шейки бедра был выше на
50% по сравнению с женщинами с низкими показателями
потребления витаминов (В6<2 и В12<10 мг/сут). Такие ис-
следования показывают, что, хотя уровень витаминов у
участников исследования значительно превышал рекомен-
дованную норму, при отсутствии очевидного дефицита ви-
таминов принимать витаминные добавки следует с осто-
рожностью [12].

Урологи знают, что у больных с нарушениями пурино-
вого обмена, проявляющимися уратным нефролитиазом,
избыточное употребление витамина С может вызывать
образование большого количества оксалацетата, который
способен «перенаправить» камнеобразование в мочевых
путях от уратного к оксалатному, что делает проведение
литолитической цитратной терапии невозможным.

Средства, содержащие множество витаминов, как прави-
ло, не имеют четкой патогенетической направленности, не-
известно, к чему стремиться при их применении. Такое
ощущение, что весь этот «салат» из витаминов и микроэле-
ментов собран пациенту для приема «на всякий случай».
Нередко в поливитаминных комплексах, например, широ-
ко рекламирующих «мужское долголетие», в лекарствен-
ных формах могут содержаться одновременно водо- и жи-
рорастворимые витамины, которые несовместимы, не-
известно для чего одновременно присутствует и витамин
А, и его провитамин – b-каротин. Значительно уменьшен-
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ные дозировки каждого из компонен-
тов в процентах от необходимого суточ-
ного потребления заставляют сомне-
ваться в эффективности такой витами-
нотерапии вообще. Возникает вполне
определенный вопрос – действительно
ли этот комплекс «вызывает» мужское
долголетие, ведь проверить это сегодня
невозможно.

Сегодня принято критиковать биоло-
гически активные пищевые добавки.
Нет сомнения в том, что для полноцен-
ной жизни организм нуждается в мно-
гочисленных (около 600) различных пи-
тательных веществах, только немногие
из них он может создавать самостоя-
тельно, получая остальные с пищей. На
практике всеми необходимыми веще-
ствами здоровое питание не обеспечи-
вает, возникают болезни. В Институте
питания РАМН был проведен экспери-
мент, который показал, что даже при
условии питания только свежеприго-
товленными из самых качественных и
разнообразных продуктов блюдами, от-
каза от всех лекарственных средств, на-
ходясь в экологически благоприятной
обстановке без жизненных «стрессов»,
организм получит только 80% от тре-
буемой нормы полезных веществ. В на-
шем организме более 80 трлн клеток,
каждая из которых должна нормально
существовать и действовать, обновля-
ясь в среднем каждые 7 лет.

Поэтому, если бы панацея существо-
вала, ближе всего к ней находились бы
биологически активные пищевые до-
бавки. Именно поэтому их регулярно и
успешно применяют более 80% населе-
ния США, около 90% населения Япо-
нии и порядка 65% населения Европы.
Современное здравоохранение спра-
ведливо считает, что специальное
включение в рацион биологически ак-
тивных веществ сегодня – насущная не-
обходимость.

Но все, как в жизни, весьма противо-
речиво. В нашей стране количество за-
регистрированных БАД, по разным дан-
ным, превысило 80 тыс., однако их ре -
естра, к сожалению, не создано. Поэто-
му порой сориентироваться в этом ог-
ромном «море» действительно лечеб-
ных и полезных средств вперемешку с
продукцией, которую иначе как «кор-
мом» и не назовешь, врачу бывает очень
трудно. БАД разной направленности не
сходят с телерекламы. С телеэкрана
можно понять, что проблем лечения не
существует – есть «нелекарства» от все-
го. По определению Минздрава России,
«Биологически активные добавки – это
композиции натуральных или идентич-
ных натуральным биологически актив-
ных веществ, предназначенных для не-
посредственного приема с пищей или
введения в состав пищевых продуктов».
Интенсивное развитие химии позволи-
ло выделить из растений, животных
продуктов, минералов, чьи целебные

свойства были известны еще Гиппокра-
ту и Авиценне, чистые вещества, что
усиливает их действие. Сегодня, как
правило, их получают и химически, и
биотехнологически.

По определению БАД – не лекарства,
они являются частью сбалансированно-
го питания, так как дополняют его не-
обходимыми организму веществами,
которых ему, к сожалению, не достает.
Когда организм получает то, что нужно,
он успешнее преодолевает воздействия
неблагоприятных факторов среды, бы-
стрее выздоравливает. Иногда эффект
восполнения дефицита витаминов, ми-
нералов, ферментов, аминокислот, со-
держащихся в растительных компонен-
тах БАД, настолько разительный, что
возникает соблазн воспринимать и
применять их как лекарства. Гиппократ
в 431 г. до н.э. утверждал: «Лекарство
должно стать пищей, а пища – лекарст-
вом». Однако БАД – не лекарства, их
следует рассматривать только как часть
повседневного питания.

Кто по-настоящему, с помощью ка-
ких клинических исследований оценил
эти бесчисленные БАД? Большинство
мировых лидеров в производстве каче-
ственных БАД находятся в США, Гер-
мании, Франции, Италии и Швейца-
рии. В Германии, например, на долю
БАД приходится около 1/3 объемов
продаж безрецептурных средств. Без-
условно, это говорит об официальном и
общественном признании этих продук-
тов как действенного метода оздоров-
ления. Но признание они получили не
только у людей, заботящихся о своем
здоровье, но и у тех, кто не прочь зара-
ботать на подделках и некачественных
продуктах. Только по официальным
данным, 40% продаваемых в России ме-
дицинских препаратов – подделки.
Чтобы не стать жертвой фальсифика-
ции, следует выбирать известного про-
изводителя, которым проведены кли-
нические исследования по проверке
эффективности своей продукции.

Действительно эффективные БАД
должны основываться на влиянии на
физиологические и патогенетические
особенности и закономерности. Иссле-
дования показали, что для эффективно-
го проявления протективных и анти-
оксидантных свойств витаминов, осо-
бенно в условиях оксидативного стрес-
са, необходимы определенные строго
сбалансированные дозировки, нередко
значительно превышающие естествен-
ную суточную потребность. Так, напри-
мер, витамин Е (токоферол) помогает
свободному радикалу, но при этом сам
становится неполноценным. Чтобы
вернуть антиоксидантную активность
его тоже надо восстанавливать. На по-
мощь приходит витамин С (аскорбино-
вая кислота). Однако затем и ее надо
восстановить ферментными антиокси-
дантами – пероксидазами и пр. Таким
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образом, токоферолу для полноценной работы в организме
необходима целая группа веществ. Поэтому для того, что-
бы проявились антиоксидантные свойства этих витами-
нов, необходимы дозы, значительно превышающие их су-
точную потребность. Такое сочетание микроэлементов и
витаминов содержится в препарате Селцинк Плюс, кото-
рый способен значительно улучшать качество и фертиль-
ность спермы: употребление 2 таблеток в сутки во время
еды на протяжении 3 мес на 39% увеличивает общий объем
эякулята, на 56% – количество сперматозоидов в эякуляте,
на 18% – количество нормальных форм сперматозоидов, на
37% – общую подвижность сперматозоидов и на 24% – ко-
личество необходимого селена в эякуляте [13].

Оценивая эффективность БАД Селцинк Плюс как ил-
люстрации оптимального соотношения селена, цинка и
витаминов, дополнительного источника необходимых ви-
таминов и минералов, следует подчеркнуть, что он может
помогать базовой лекарственной терапии.
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Нарушение фертильности и патозооспермия
Снижение показателей репродуктивного здоровья яв-

ляется одной из актуальных проблем современной меди-
цины, а также социальной проблемой, значимость кото-
рой постоянно растет. Нарушение репродукции – крупная
гетерогенная группа заболеваний и патологических со-
стояний, характеризующаяся отсутствием или снижением
фертильности в супружеской паре. Бесплодие в браке от-
мечают в среднем у 15% супружеских пар, при этом вклад
«мужского фактора» в ее этиологию составляет около 50%
всех случаев. Примерно у 7% мужчин отмечают нарушение
фертильности [1, 2]. В большинстве случаев наличие
«мужского фактора» связывают с нарушением количе-

ственных или качественных показателей эякулята (семен-
ной жидкости). Наличие и выраженность патозооспермии
прямо коррелирует с частотой и тяжестью нарушения
фертильности у мужчин, при этом тяжелые ее формы (азо-
оспермия, криптозооспермия, выраженная олигозооспер-
мия и астено-/тератозооспермия тяжелой степени) приво-
дят к бесплодию (табл. 1) [3].

Азооспермия – наиболее тяжелая форма мужской ин-
фертильности, которую диагностируют у 1% мужчин из
общей популяции и 4–10% мужчин с бесплодием [4]. Вы-
деляют три ее формы: секреторную или необструктивную
азооспермию (НОА), обструктивную азооспермию и азо-
оспермию смешанного генеза. Первые две характеризуют-
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Аннотация
В последние годы вклад «мужского фактора» в проблемы репродукции человека значительно возрос. Это связано как со снижением показателей се-
менной жидкости и мужской фертильности, так и ростом знаний в области андрологии, репродуктивной медицины и генетики. Нарушение фертиль-
ности у мужчин может быть вызвано различными причинами и связано с генетическими, средовыми факторами или их сочетанием, проявляться раз-
ными клиническими заболеваниями или состояниями и часто связано с изменением сперматологических показателей. Наличие или отсутствие син-
дромальной формы мужского бесплодия, форма патозооспермии в значительной мере определяют стратегию генетического обследования пациента.
В диагностику причин мужского бесплодия, связанного с азооспермией и олигозооспермией тяжелой степени, широко вошли стандартное цитогене-
тическое исследование (анализ кариотипа), анализ микроделеций Y-хромосомы в локусе AZF, а также вариантов гена CFTR. Хромосомные аномалии,
структурные аномалии и вариации числа копий аутосом и половых хромосом, генные мутации/варианты и эпигенетические нарушения, анеуплоидия
в сперматозоидах могут оказывать негативное воздействие на мужскую фертильность, приводя к нарушению формирования пола, нарушению разви-
тия органов половой системы, сперматогенеза, мейоза, снижая фертильностные параметры сперматозоидов. Выраженная гетерогенность генетиче-
ских причин многих форм патозооспермии и относительная редкость синдромальных нарушений репродуктивной системы и мужского бесплодия су-
щественно затрудняют диагностику, и поэтому пациентам с нарушением репродукции неясного генеза, генетической или предположительно генети-
ческой этиологии необходимо комплексное обследование с использованием геномных и метагеномных технологий. Медико-генетическое обследова-
ние и консультирование должны проводиться не на поздних этапах обследования пациентов с бесплодием, как «исключающие генетический фак-
тор», а быть неотъемлемой частью комплексного клинического обследования пациентов и супружеских пар с нарушением репродукции.
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Abstract
In recent years, a contribution of the “male factor” to problems of human reproduction has increased significantly. This is due to a decrease in parameters of
seminal fluid and male fertility, as well as an increase in knowledge in the field of andrology, reproductive medicine and genetics. Impaired fertility in men can be
caused by various reasons and is associated with genetic and environmental factors or a combination thereof. It manifests itself in different clinical diseases or
conditions and is often due to a change in spermatological parameters. The presence or absence of syndromic male infertility, a type of pathozoospermia, large-
ly determine a strategy for genetic examination of the patient. Diagnosis of male infertility which is associated with severe azoospermia and severe oligo-
zoospermia includes a standard cytogenetic analysis (karyotyping), analysis of Y chromosome microdeletions at the AZF region, and CFTR gene variants.
Chromosomal abnormalities, structural anomalies and variations in the copy number of autosomes and sex chromosomes, gene mutations / variants and epige-
netic abnormalities, aneuploidy in spermatozoa can have a negative effect on male fertility, leading to impaired sex formation, impaired development of the re-
productive system, impaired spermatogenesis and meiosis and to a decrease in fertility parameters of sperm. Heterogeneity of genetic causes of many forms of
pathozoospermia and a relative rarity of syndromic disorders of the reproductive system and male infertility significantly complicate diagnosis, and therefore,
patients with impaired fertility of unknown origin, genetic or presumably genetic etiology, need a comprehensive examination using genomic and metagenomic
technologies. Genetic testing and counseling of patients with infertility should not be carried out at late stages of examination as “exclusion of the genetic fac-
tor”, but they should be an integral part of a comprehensive clinical examination of patients and couples with impaired reproduction.
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ся различными причинами и механизмами, а третья об-
условлена сочетанием нарушений проходимости семявы-
носящих путей и сперматогенеза. Не менее 25% случаев
азооспермии могут быть вызваны генетическими причи-
нами или факторами [2, 4]. У большинства пациентов с
азооспермией данная форма патозооспермии обусловлена
выраженными дефектами сперматогенеза вплоть до отсут-
ствия герминативного эпителия в извитых семенных ка-
нальцах яичек – Сертоли-клеточный синдром, или син-
дром «только клетки Сертоли». НОА и олигозооспермия
тяжелой степени характеризуются высокой частотой гене-
тических нарушений, как хромосомных аномалий, так и
генных мутаций [2, 5, 6]. Азооспермия, криптозооспермия
и олигозооспермия тяжелой степени – близкие к азооспер-
мии сперматологические нарушения. Значительная часть
данных форм патозооспермии имеют общие причины, в
том числе связаны с генетическими факторами. Их обна-
руживают при выраженной патозооспермии с более высо-
кой частотой, чем при умеренных изменениях показателей
спермограммы или при нормозооспермии [2]. Снижение
качества семенной жидкости часто связано с недостаточ-
ным количеством (%) подвижных и/или морфологически
нормальных сперматозоидов. Тотальная и субтотальная
астенозооспермия (например, при первичной цилиарной
дискинезии и синдроме Картагенера), мономорфная тера-
тозооспермия и астенотератозооспермия (например, гло-
булозооспермия, ацефалические сперматозоиды и др.)
также приводят к тяжелому нарушению мужской фер-
тильности и часто обусловлены морфологическими/ульт-
раструктурными дефектами мужских гамет, вызванными
генными вариантами [2].

У большинства мужчин из супружеских пар с бесплоди-
ем отмечают менее выраженные сперматологические нару-
шения: астенозооспермию и/или тератозооспермию в виде
отдельных изменений или их сочетания, в том числе с оли-
гозооспермией умеренной или легкой степени [4]. Также у
мужчин со снижением фертильности чаще, чем у фертиль-
ных, выявляют изменения других показателей спермограм-
мы (повышение концентрации лейкоцитов, вязкости эяку-
лята и др.), которые также могут оказывать негативное
влияние на репродуктивную функцию, снижая фертиль-
ностные характеристики семенной жидкости. У мужчин с
нарушением репродукции, имеющих умеренно выражен-
ные или нормальные показатели спермограммы, генетиче-
ские нарушения и факторы, снижающие фертильность,
встречаются чаще, чем в популяции в целом и у фертиль-
ных мужчин. Среди последних, в том числе у доноров спер-
мы, также могут быть генетические изменения, в том числе
хромосомные аномалии, носительство генных мутаций.
Примерно 2–3 тыс. генов вовлечены в контроль развития и
функции мужской репродуктивной системы и потенциаль-
но могут быть связаны с бесплодием или снижением фер-
тильности [2, 5, 7].

Генетические причины и факторы нарушения
мужской фертильности

Результаты многочисленных генетических исследова-
ний наглядно доказали высокую значимость и высокую

частоту генетических факторов в генезе нарушения фор-
мирования пола (НФП), развития органов репродуктив-
ной системы, гипогонадизма и многих форм бесплодия, в
том числе связанного с разными формами патозооспер-
мии. Хромосомные аномалии, несбалансированные мик-
роструктурные перестройки аутосом и половых хромосом,
генные мутации/варианты и эпигенетические нарушения в
соматических и/или половых клетках могут оказывать не-
гативное воздействие на фертильность, влияя на гаметоге-
нез, мейоз, фертильностные параметры сперматозоидов
[1, 2, 5–7]. Они могут вызывать синдромальные или не-
синдромальные нарушения репродуктивной системы, за-
трагивая разные уровни генома (табл. 2).

Генетические нарушения/факторы могут быть изолиро-
ванными или сочетанными, затрагивая один или более
уровень генома. В последние годы накапливаются данные
об относительно частом сочетании различных генетиче-
ских нарушений, а также о многоуровневом поражении ге-
нома и множественности генетических факторов у паци-
ентов с нарушением фертильности в соматических и поло-
вых клетках [8]. У носителей хромосомных аномалий, а
также у пациентов с нарушением фертильности, имеющих
нормальный кариотип, обнаруживают повышенный по
сравнению с фертильными индивидуумами уровень гене-
тических изменений (анеуплоидии, CNV), более высокую
долю сперматозоидов с фрагментацией ДНК и эпигенети-
ческих нарушений в гаметах [9].

Хромосомные аномалии
Хромосомные аномалии обнаруживают у 5–6% мужчин

с тяжелой формой олигозооспермии и у 12–15% мужчин с
необструктивной формой азооспермии [2, 8, 10]. Следует
отметить, что фертильные мужчины с мягкими формами
патозооспермии или с нормозооспермией, в том числе до-
норы сперматозоидов, могут быть носителями сбаланси-
рованных хромосомных аномалий, иметь дисомию Y или
низкоуровневый мозаицизм по половым хромосомам [10],
поэтому стандартное цитогенетическое исследование
(анализ кариотипа) должно быть предложено всем мужчи-
нам с бесплодием неясного генеза, а также в рамках гене-
тического обследования на донорство гамет. Хромосом-
ные аномалии могут быть обусловлены численными и/или
структурными мутациями хромосом, затрагивая аутосомы
и/или половые хромосомы.

Генетическими причинами нарушения сперматогенеза у
мужчин часто являются анеуплоидии половых хромосом,
такие как синдром Клайнфельтера (СК), дисомия по 
Y-хромосоме (47,XYY), смешанная дисгенезия гонад (на-
пример, при мозаицизме 45,Х/46,ХY) и 46,XX-тестикуляр-
ная форма НФП или синдром де ля Шапеля (46,ХХ-муж-
чина) и другие аномалии половых хромосом [2, 5, 11].
Многие численные, структурные и микроструктурные
аномалии в системе половых хромосом (гоносом) часто
связаны с НФП, задержкой полового развития, гипогона-
дизмом, бесплодием или снижением фертильности.

Синдром Клайнфельтера является самой распространен-
ной генетической причиной НОА (10–12% случаев). Для
80–90% мужчин с СК характерен кариотип 47,ХХY, тогда

Таблица 1. Формы патозооспермии и их сперматологические критерии согласно современным рекомендациям Всемирной организации
здравоохранения (2010 г.) [3]
Table 1. Types of pathozoospermia and their spermatological criteria according to current recommendations of the World Health Organization
(2010) [3]
Форма патозооспермии Сперматологические критерии
Азооспермия Отсутствие сперматозоидов в эякуляте
Криптозооспермия Наличие единичных сперматозоидов в осадке эякулята (после центрифугирования)
Олигозооспермия Сниженное количество сперматозоидов в эякуляте (менее 15 млн/мл и/или 39 млн в эякуляте)
Астенозооспермия Сниженная подвижность сперматозоидов: количество прогрессивно подвижных сперматозоидов менее 32%
Тератозооспермия Сниженное количество морфологически нормальных сперматозоидов (менее 4%)
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как 10–20% имеют мозаичные формы СК (47,ХХY/46,ХY)
либо наличие трех и более Х-хромосом в кариотипе
(48,ХХХY; 49,ХХХХY и др.) [8, 10–12]. Для мужчин с СК ха-
рактерны гипергонадотропный гипогонадизм, евнухоидное
телосложение с высоким ростом, гинекомастия, снижение
либидо, первичное бесплодие вследствие НОА или олиго-
зооспермии тяжелой степени [12, 13]. При биопсии яичка у
пациентов с СК выявляют гиалинизацию и фиброз извитых
семенных канальцев, отсутствие в них герминативного эпи-
телия – синдром «только клетки Сертоли». Экстракорпо-
ральное оплодотворение (ЭКО)/интрацитоплазматическая
инъекция сперматозоида (intracytoplasmic sperm injection –
ICSI) с использованием сперматозоидов из эякулята или из
биоптата тестикул методом микро-ТЕЗЕ позволяет у 50%
молодых пациентов с СК решить проблему деторождения.

Дисомия Y-хромосомы (47,XYY) встречается у 0,1% муж-
чин из общей популяции [10]. У большинства пациентов
данный кариотип является «случайной находкой», при
этом они обычно не имеют фенотипических особенностей
и имеют нормальный уровень гонадотропных и половых
гормонов. Репродуктивная функция у них обычно не на-
рушена, поскольку дополнительная Y-хромосома часто те-
ряется в незрелых половых клетках до их вступления в
мейоз или в ходе мейоза [14]. У мужчин с дисомией Y
часть сперматоцитов на стадии пахитены содержат трива-
лент XYY и могут вступать в мейоз с образованием спер-
миев с кариотипом 24,XX и 24,XY, что приводит к повы-
шению частоты анеуплоидии и снижению фертильности,
наблюдающейся у некоторых пациентов [10, 14].

Синдром де ля Шапеля или 46,ХХ-тестикулярная фор-
ма НФП (синдром «46,XX-мужчина») обнаруживают с ча-
стотой примерно 1 на 20 тыс. мужчин в общей популяции
[10]. У всех пациентов с данной формой НФП отмечают
первичное бесплодие, необструктивную форму азооспер-
мии или криптозооспермию вследствие тяжелого наруше-
ния сперматогенеза, гипергонадотропный гипогонадизм,
гипоплазию тестикул и сниженный уровень тестостерона,
поэтому они схожи с пациентами с СК [13]. Кроме того, у
пациентов часто встречаются крипторхизм, гипоспадия,
микропения. У 90% пациентов с синдромом «46,XX-муж-
чина» причиной развития данной формы НФП является
субмикроскопическая транслокация фрагмента короткого
плеча Y-хромосомы, несущего ген SRY, на Х-хромосому,
реже на другую хромосому [10, 11]. У SRY-негативных па-

циентов обнаруживают другие генетические нарушения
(например, дупликацию гена SOX9, мутации в локусах
SOX3, WNT4, FOXL2). Эти генетические нарушения при-
водят к дифференцировке тестикул и развитию половой
системы по мужскому типу (ХХ-инверсии пола). Однако
вследствие отсутствия других генов Y-хромосомы, в част-
ности генов локуса AZF (azoospermia factor, фактора азо-
оспермии), у пациентов с ХХ-инверсией пола обнаружи-
вают тяжелое угнетение сперматогенеза на ранних стадиях
(Сертоли-клеточный синдром). Так как получение гамет,
пригодных для процедуры ЭКО/ICSI, у пациентов с син-
дромом «46,ХХ-мужчина» невозможно даже с помощью
биопсии тестикул, им рекомендовано использование до-
норских сперматозоидов.

Гипогонадотропный гипогонадизм
Врожденные дефекты гипоталамуса и гипофиза приво-

дят к снижению продукции гонадотропин-рилизинг-гор-
мона. Отсутствие/снижение гонадотропин-рилизинг-гор-
мона вызывает нарушение секреции гонадотропных гор-
монов (фолликулостимулирующего и лютеинизирующего
гормонов), что приводит к снижению синтеза половых
стероидов, гипогонадизму и бесплодию. Гипогонадотроп-
ный гипогонадизм представляет собой группу генетически
гетерогенных заболеваний, которые встречают примерно у
1 на 8 тыс. мужчин. Для пациентов мужского пола с гипо-
гонадотропным гипогонадизмом характерны задержка
или отсутствие полового созревания, евнухоидный тип те-
лосложения, недостаточное андрогензависимое оволосе-
ние, гинекомастия, крипторхизм, микропенис, выражен-
ная гипоплазия тестикул (объем менее 5 мл), а также нару-
шение сперматогенеза вплоть до азооспермии или олиго-
зооспермии тяжелой степени [15]. Выявлено более 30 ге-
нов, патогенные варианты в которых приводят к врожден-
ному гипогонадотропному гипогонадизму (гены KAL1,
FGFR, PROK2, GNRHR, KISS1R, TACR3 и др.) [15, 16]. Типы
наследования данных состояний различные: моногенное
заболевание с Х-сцепленным (синдром Кальмана), ауто-
сомно-рецессивным или доминантным типом наследова-
ния диагностируют у 85% пациентов, дигенные и олиго-
генные варианты – у 15% пациентов. У большинства муж-
чин с гипогонадотропным гипогонадизмом эндокринные
нарушения успешно корректируются, поэтому многие па-
циенты имеют благоприятный репродуктивный прогноз.

Таблица 2. Генетические нарушения, связанные с ними клинические состояния и их влияние на репродуктивную систему 
и фертильность
Table 2. Genetic disorders, associated clinical conditions and their effect on the reproductive system and fertility

Генетические нарушения Тип изменения генома Влияние на развитие 
репродуктивной системы

Влияние на репродуктивную
функцию/фертильность

Хромосомные аномалии

Регулярные (немозаичные) 
анеуплоидии по половым хромо-
сомам (гоносомам)

Синдромы, обусловленные 
анеуплоидией по гоносомам

Многие формы приводят к НФП,
нарушению развития и функции
репродуктивной системы, беспло-
дию

Мозаицизм по половым хромосо-
мам

Эффект вариабелен (в зависимости от выраженности мозаицизма) 
от синдромальных форм до нормальной фертильности

Несбалансированные аномалии
половых хромосом

Гоносомоные НФП, нарушение
дифференцировки гонад, гипого-
надизм, задержка полового 
созревания

Нарушение гаметогенеза (вплоть
до полного его угнетения). В ред-
ких случаях возможно сохранение
фертильности

Сбалансированные аномалии 
хромосом (робертсоновские и сба-
лансированные реципрокные
транслокации, инверсии, малые
сверхчисленные маркеры и др.)

Несиндромальные генетические
изменения. Не вызывают анома-
лии формирования пола и разви-
тия половой системы (за редким
исключением)

Эффект вариабелен от его отсут-
ствия до выраженного нарушения
гаметогенеза (вплоть до азо-
оспермии) и фертильности по 
типу бесплодия или привычного
невынашивания беременности

Патогенные мутации/варианты,
CNV Генные мутации/варианты. CNV

Различные формы НФП, гипогона-
дизм, аномалии развития органов
половой системы

Эффект вариабелен от его отсут-
ствия до выраженного нарушения.
Влияние зависит от типа наследо-
вания и тяжести генного вариан-
та, для CNV – от типа (делеция
или дупликация), размера, поло-
жения, наличия мозаицизма
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При соответствующем гормональном лечении возможно
восстановление их фертильности, также возможно реше-
ние проблемы бесплодия с использованием вспомогатель-
ных репродуктивных технологий [17].

Структурные аномалии хромосом
Частота структурных хромосомных аномалий у мужчин с

бесплодием составляет в среднем 1–2% [10]. Хромосомные
мутации разделяют на несбалансированные (с потерей или
наличием дополнительного генетического материала) и
сбалансированные (без хромосомного дисбаланса). К по-
следним относят реципрокные и робертсоновские трансло-
кации, инверсии хромосом. Реципрокные транслокации
возникают вследствие обмена генетическим материалом
между двумя, реже – большим количеством хромосом. Наи-
более частыми сбалансированными аномалиями аутосом у
мужчин с нарушением репродукции являются робертсо-
новские транслокации (0,9%), которые образуются в резуль-
тате центрического слияния акроцентрических хромосом
(хромосомы 13, 14, 15, 21 и 22), что приводит к потере их ко-
ротких плеч с образованием одной метацентрической хро-
мосомы [10]. Самыми частыми робертсоновскими трансло-
кациями являются транслокации rob(13;14)(q10;q10) и
rob(14;21)(q10;q10) [10]. Почти все носители сбалансиро-
ванных перестроек хромосом имеют нормальный фенотип,
но часто у них обнаруживают повышенный уровень несба-
лансированных гамет из-за ошибок мейотической сегрега-
ции, что может приводить к невынашиванию беременности
вследствие несбалансированных кариотипов у эмбрионов,
развитию множественных врожденных пороков развития у
плода [9, 10].

Микроделеции Y хромосомы
Микроделеции Y-хромосомы являются одной из частых

генетических причин мужского бесплодия, связанного с
выраженным нарушением сперматогенеза [2, 5, 8, 11, 18,
19]. У пациентов с НОА и олигозооспермией тяжелой сте-
пени они занимают второе место в структуре генетических
причин бесплодия (на первом месте – СК). Микроделеции
длинного плеча Y-хромосомы и (встречающиеся реже) не-
сбалансированные структурные аномалии половых хромо-
сом с утратой части или всего локуса Yq11.2 (например,
терминальные делеции Yq, кольцевые, изодицентрические
хромосомы Y) приводят к потере части или всех генов ло-
куса AZF [19]. В данном локусе выделены 3 региона – AZFa,
AZFb и AZFc, в которых располагаются гены, контроли-
рующие сперматогенез. Возможны разные типы делеций,
целиком или частично захватывающие AZF-регионы. Их
локализация и размер определяют тип делеции и, в значи-
тельной мере, тип нарушения сперматогенеза (табл. 3).

Наиболее частыми являются делеции в регионе AZFc,
которые составляют в среднем 70–75% всех клинически
значимых микроделеций длинного плеча Y-хромосомы

[18, 19]. Полные делеции региона AZFc являются клиниче-
ски значимыми и характеризуются выраженным наруше-
нием сперматогенеза, приводя к азооспермии или олиго-
зооспермии тяжелой степени. У 60–80% пациентов с дан-
ными делециями возможно получение сперматозоидов,
пригодных для процедуры ЭКО/ICSI. Только в очень ред-
ких случаях у пациентов с делециями AZFb удается обна-
ружить олигозооспермию тяжелой степени. У пациентов с
азооспермией, имеющих другие типы полных AZF-деле-
ций, невозможно получить сперматозоиды, пригодные
для ЭКО, в том числе с помощью биопсии тестикул. В от-
личие от полных делеций региона AZFc, его частичные де-
леции и дупликации зачастую представляют собой микро-
структурные полиморфизмы, не являющиеся причиной
мужского бесплодия, но некоторые из них являются гене-
тическим фактором снижения фертильности [19]. Тести-
рование на наличие микроделеций Y-хромосомы широко
используется в практике медико-генетического обследова-
ния мужчин с бесплодием. Его необходимо рекомендовать
пациентам с азооспермией и олигозооспермией тяжелой
степени.

Микроструктурные перестройки аутосом, 
Х-хромосомы. Генные варианты, 
связанные с мужским бесплодием

В последние годы использование молекулярных методов
анализа генома, таких как сравнительная геномная гибри-
дизация, олигонуклеотидные молекулярные чипы, олиго-
нуклеотидные микрочипы и технологии массового парал-
лельного секвенирования или секвенирования нового по-
коления, анализ полногеномных ассоциаций и экспрессии
генов, позволили идентифицировать множество вариаций
числа копий (CNV) аутосом и половых хромосом, которые
связаны с мужским бесплодием [2, 5–7, 11]. У мужчин с
синдромом «только клетки Сертоли» и пациентов с бло-
ком сперматогенеза неясного генеза обнаружены CNV, за-
трагивающие аутосомные и Х-сцепленные гены EPHA3,
ANKS1A, AMKS1B, PLEC, PRMT7, TEX11 и др. [6]. Причи-
ной несиндромальной НОА и олигозооспермии тяжелой
степени могут являться CNV и патогенные варианты во
множестве генов, контролирующих сперматогенез (TEX15,
SYCE1, SYCP3, SYCP2, TDRD9, MEIOB, KLHL10, NANOS1,
SPINK2, SPATA17, ZMYND15, TAF4B, TEX14, TEX11,
USP9Y, SOHLH1, USP26, MAGEB4 и др.) [2, 7].

Муковисцидоз и синдром CBAVD
Обструктивная и необструктивная форма азооспермии

могут быть вызваны разными внешними причинами
(травмы, инфекции, вазэктомия) или генетическими фак-
торами. Среди генных факторов, связанных с азоосперми-
ей, наиболее частыми являются мутации/варианты гена
CFTR [20]. Они могут вызывать муковисцидоз (МВ) и син-
дром CBAVD (congenital bilateral aplasia of vas deferens),

Таблица 3. Делеции регионов AZF и их характеристика
Table 3. Deletions of AZF regions and their characteristics

Тип делеции/утраченный регион Форма патозооспермии Гистологическая картина наруше-
ния сперматогенеза

Возможность получения спер-
матозоидов для ЭКО/ICSI

AZFa Азооспермия Сертоли-клеточный синдром Нет

AZFb Азооспермия/олигозооспер-
мия тяжелой степени

Блок сперматогенеза 
в профазе I мейоза В редких случаях

AZFb+с Азооспермия
Сертоли-клеточный синдром 

или блок сперматогенеза 
в профазе I мейоза

Нет

AZFa+b+с Азооспермия Сертоли-клеточный синдром Нет 

AZFc Азооспермия/олигозооспер-
мия тяжелой степени

Различная гистологическая картина
нарушения сперматогенеза 

(Сертоли-клеточный синдром, блок
сперматогенеза в профазе I мейоза,

гипосперматогенез)

Возможно в зависимости от тяже-
сти нарушения сперматогенеза, 

в среднем 50–60%
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приводя к двусторонней аплазии и непроходимости семя-
выносящих протоков. МВ – одно из наиболее частых мо-
ногенных заболеваний с аутосомно-рецессивным типом
наследования, частота которого в Российской Федерации
в среднем составляет 1 на 10 тыс. населения. МВ характе-
ризуется прогрессирующим течением и поражением орга-
нов дыхательной и пищеварительной системы. У более
чем 95% мужчин с МВ и у всех пациентов с синдромом
CBAVD отмечают бесплодие вследствие обструктивной
азооспермии. У 88% мужчин с МВ отмечают двусторон-
нюю обструкцию семявыносящих путей на уровне эпиди-
димиса и/или семявыносящих протоков (vas deferens),
аплазию семенных пузырьков [21]. Характерными сперма-
тологическими признаками этих нарушений являются
азооспермия, олигоспермия, pH<7,0 и низкий уровень
фруктозы и a-гликозидазы в эякуляте [22]. Для решения
проблемы деторождения мужчинам с МВ и синдромом
CBAVD необходимо выполнение биопсии тестикул (кото-
рая эффективна в 85–90% случаев) с последующим прове-
дением процедуры ЭКО/ICSI. Перед проведением про-
грамм вспомогательных репродуктивных технологий дан-
ным пациентам и их супругам необходимо пройти медико-
генетическое обследование и консультирование, в случае
выявления патогенных вариантов гена CFTR у супруги
данным парам необходимо проведение преимплантацион-
ного генетического тестирования эмбрионов на МВ [23].

Синдромальная астено-/тератозооспермия
Тяжелые формы астено-/тератозоспермии могут быть

вызваны генетическими факторами. Они могут быть связа-
ны с качественными изменениями сперматозоидов, такими
как тотальное или субтотальное отсутствие морфологиче-
ски нормальных и/или прогрессивно подвижных сперма-
тозоидов, их мономорфная атипия (например, глобулозо-
оспермия), ультраструктурные дефекты гамет, высокая ча-
стота фрагментации ДНК, синдром «незрелого» хроматина
и других аномалий. К синдромальной астено-/тератозо-
спермии относятся макрозооспермия, глобулозооспермия,
множественные морфологические аномалии жгутиков
(ММАЖ), первичная цилиарная дискинезия [24, 25].

Макрозооспермия характеризуется наличием сперма-
тозоидов с крупной головкой. Встречается данная пато-
логия менее чем у 1% мужчин в общей популяции и об-
условлена гомозиготными мутациями гена AURKC (ло-
кус 19q13.43) [26, 27]. Этот ген необходим для правиль-
ной сегрегации и цитокинеза хромосом во время мейоза.
Для сперматозоидов мужчин с макрозооспермией харак-
терно наличие не одного, а нескольких наборов хромо-
сом, чаще всего 4n, что обусловливает более крупные раз-
меры ядра и головки сперматозоида, а также наличие че-
тырех жгутиков вместо одного. Эмбрионы, полученные
при оплодотворении яйцеклеток такими аномальными
сперматозоидами, являются анеуплоидными, поэтому
данным пациентам необходимо рекомендовать использо-
вание преимплантационного генетического тестирова-
ния на анеуплоидии или использование донорских спер-
матозоидов [26].

Глобулозооспермия – редкая генетическая форма тера-
тозооспермии (менее 0,1% мужчин с бесплодием), при ко-
торой все сперматозоиды имеют округлую головку с отсут-
ствующей акросомой, что приводит к нарушению пенетра-
ционной способности сперматозоидов [24, 25]. Описано
два гена, патогенные варианты в которых приводят к то-
тальной глобулозооспермии. Дефекты гена DPY19L2 об-
условливают 60–80% причин глобулозооспермии [28].
Продукт гена DPY19L2 необходим для удлинения головки
сперматозоида и формирования акросомы в процессе
спермиогенеза. SPATA16 (локус 3q26.31) участвует в про-
цессе биогенеза акросомы и сегрегации хромосом в мейозе
(некоторые сперматозоиды имеют диплоидный набор хро-

мосом, что проявляется наличием сперматозоидов с двумя
головками и жгутиками). При гомозиготных патогенных
вариантах в генах SPATA16 и DPY19L2 описана высокая
частота анеуплоидий, что требует решения проблемы де-
торождения с помощью проведения ЭКО/ICSI с пре-
имплантационным генетическим тестированием на анеу-
плоидии.

Первичная цилиарная дискинезия – гетерогенное ауто-
сомно-рецессивное заболевание, характеризующееся хро-
ническим синуситом, рецидивирующими бронхолегочны-
ми инфекциями, обратным расположением внутренних
органов (situs viscera inversa) и тотальной астенозооспер-
мией вследствие аномалии строения и функции жгутиков
и ресничек (синдром Картагенера). Такие ультраструктур-
ные аномалии сперматозоидов, как отсутствие динеино-
вых ручек, центрального дуплета, дезорганизация аксоне-
мы или наличие добавочных микротрубочек, можно вы-
явить с помощью электронной микроскопии спермато-
зоидов [24]. Вследствие выраженной гетерогенности и на-
личия в геноме более 60 генов, связанных с развитием пер-
вичной цилиарной дискинезии, для диагностики ее гене-
тических причин требуется проведение секвенирования
экзома, при необходимости дополненное таргетным ана-
лизом ответственных генов.

У мужчин с ММАЖ отмечают первичное бесплодие, об-
условленное стойкой выраженной астенозооспермией.
При ММАЖ обнаруживают аномалии строения жгутиков
сперматозоидов, при этом жгутики могут иметь кольце-
видную форму, быть изогнутыми, короткими или отсут-
ствовать. Данная форма патозооспермии является генети-
чески гетерогенным нарушением, 25% случаев ММАЖ об-
условлены патогенными вариантами гена DNAH1, в
остальных случаях обнаружены мутации в других генах, в
том числе описаны биаллельные патогенные варианты
данной патозооспермии [29].

Заключение
Генетические факторы являются частой причиной ано-

малий формирования пола и тяжелых форм бесплодия. 
В мультифакторной патологии репродукции они играют
роль предрасполагающих факторов к нарушению фер-
тильности, определяют генетический фон репродуктивно-
го здоровья. Несмотря на значимость генетических факто-
ров в репродукции, медико-генетическое обследование па-
циентов с проблемами деторождения остается недостаточ-
ным. Зачастую назначение генетических исследований вы-
полняется не врачами-генетиками и не по показаниям, не
проводится квалифицированное медико-генетическое
консультирование. Медико-генетическое обследование и
консультирование должны быть проведены не на поздних
этапах обследования пациентов, как «исключающие гене-
тический фактор», а быть неотъемлемой частью комплекс-
ного клинического обследования пациентов и супруже-
ских пар с нарушением репродукции.

В настоящее время использование геномных технологий
только входит в практику обследования пациентов и су-
пружеских пар с нарушением репродукции. Перспективы
их широкого применения несомненны, особенно у паци-
ентов с НФП, нарушениями развития органов половой си-
стемы, гипогонадизмом, нарушением гаметогенеза, тяже-
лыми формами бесплодия и привычным невынашивани-
ем. Внедрение новых генетических знаний о природе гене-
тически обусловленных нарушений репродукции позво-
лит повысить эффективность диагностики, лечения, так-
тики решения проблем репродукции и профилактики ге-
нетических заболеваний. Учитывая высокую частоту гене-
тических нарушений, особенно у мужчин с тяжелыми
формами нарушений репродукции, всем пациентам с бес-
плодием необходимо рекомендовать медико-генетическое
обследование и консультирование. Это позволяет вы-
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являть генетические причины, точнее определять тактику
и методы лечения/решения проблемы деторождения, оце-
нить возможность получения гамет, пригодных для опло-
дотворения, оценить риск передачи генетических наруше-
ний потомству, планировать мероприятия по их дородо-
вой профилактике.
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Многофакторность формирования сексуальной пато-
логии, полиморфность ее клинической картины тре-

бует привлечения врачей различных специальностей. Вы-
сокая коморбидность психических и соматических рас-
стройств являются частыми, но не специфическими при-
знаками половых дисфункций. Феноменологически мно-
гие проявления вегетоневрозов, нейроциркуляторная дис-
тония с вегетоэнцефальными кризами, практически не от-
личимые от соматической тревоги и, в частности, от симп-
томатики панических атак [1]. Общепринятым является
психосоматический характер синдрома раздраженного ки-
шечника, и даже исключение тяжелого органического за-
болевания не означает, что в генезе подобных расстройств
не участвуют физические факторы [2].

Одной из причин обращения пациентов с сексуальными
дисфункциями являются своеобразные жалобы на тягост-
ные ощущения в половых органах, которые в соответ-
ствии с критериями Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра [3] следует отнести к сомато-
формным расстройствам. Даже в случае выявления сома-
тических (чаще урологических) отклонений их наличие не
объясняет субъективной тяжести, обширности, вариа-
бельности и упорства жалоб на боли и сексуальные рас-
стройства [4, 5]. Диагностические сложности и отсутствие
своевременного адекватного лечения способствуют их за-
тяжному течению, что приводит к супружеской дисгармо-
нии, распаду семьи и антивитальному поведению.

При этом пациенты чаще всего посещают врачей общей
практики, урологов, гинекологов, эндокринологов, тера-
певтов, ищут помощи у представителей нетрадиционной
медицины. По данным опроса, поддержанного Итальян-
ской андрологической ассоциацией (ASS.A.I.) [6], целью
которого являлось документирование половых наруше-
ний у большой группы пациентов, посещавших врачей об-
щей практики по общим проблемам со здоровьем, сексу-
альные расстройства были выявлены у 33,0%, причем их

частота увеличивалась с возрастом как у мужчин, так и у
женщин.

В отечественном руководстве [7] авторы, обращая внима-
ние на то, что сексуальные дисфункции проявляются в том
числе комбинацией нарушений эрекции, эякуляции, оргаз-
ма и либидо, подчеркивают, что причиной расстройств по-
лового влечения в большинстве случаев являются различ-
ные психопатологические состояния. Несмотря на то что в
качестве основных причин эректильной дисфункции в
представленном руководстве рассматриваются органиче-
ские факторы (по данным авторов, в связи с усовершен-
ствованием методов диагностики примерно в 80% случаев),
в схеме стандартов лечения эректильной дисфункции 
1-ю линию терапии открывает психотерапия. Также на 
1-й линии терапии предлагается установить хорошие меж-
личностные отношения с половой партнершей в том случае,
если они были нарушены. Авторы подчеркивают важней-
шую роль принципа парности, который необходимо учиты-
вать при терапии половых расстройств. В предложенной ра-
бочей классификации преждевременной эякуляции в каче-
стве первой этиологической формы выведена психогенная, а
в качестве третьей – комбинированная (сочетание психоген-
ных и органических причин). По мнению авторов, при
преждевременной эякуляции жалобы больного и результа-
ты опроса нередко являются единственными или основны-
ми данными, обосновывающими диагноз. В случае отсут-
ствия заболеваний органов мочеполовой и эндокринной си-
стем предполагается проведение углубленного неврологиче-
ского и психологического обследования и назначение соот-
ветствующего лечения, если изменения выявлены. В осталь-
ных случаях предлагается расценивать преждевременную
эякуляцию как идиопатическую и применять симптомати-
ческую терапию. Для коррекции психосексуальных наруше-
ний применяется психотерапия и секс-терапия.

О важности учета мультидисциплинарности сексуаль-
ного расстройства и особенно психопатологических аспек-
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тов упоминают [8], подчеркивая многофакторность и рас-
пространенность, в частности, мужской эректильной дис-
функции, а также наличие у большинства пациентов
симптомов депрессии и тревоги, связанных с сексуальной
активностью, которые, по мнению авторов, влияют на сек-
суальный опыт партнеров и качество жизни пары.

К сожалению, взвешенный и комплексный подход к
лечению половых расстройств периодически нарушается
гипертрофированным поиском панацеи. Преувеличением,
по нашему мнению, являются рассуждения о том, что «по-
явление в 1998 г. синей пилюли Sildenafil принесло боль-
шое облегчение как пациенту, так и врачу, сигнализируя о
начале великой эры медицинской терапии в области сек-
суальной медицины» [9]. Несмотря на достаточно широ-
кую распространенность среди врачей акцентирования
внимания на применении препаратов ингибиторов фос-
фодиэстеразы 5-го типа в качестве основного метода тера-
пии, в настоящее время специалисты чаще стали отмечать
роль психогенных факторов на возникновение эректиль-
ной дисфункции, эякуляторных и оргазмических рас-
стройств, в том числе у молодых людей [10].

По нашим данным [11, 12], хотя среди жалоб, предъ-
являемых пациентами, преобладают расстройства эрекции
и эякуляции, более детальное обследование выявляет рас-
стройства полового влечения не менее чем в 25–30% слу-
чаев. На момент обращения актуальной является сексуаль-
ная тематика, пациенты связывают свои жалобы с «нару-
шением функционирования гениталий». Однако, несмот-
ря на своеобразие жалоб на половые дисфункции, причи-
ной расстройства полового влечения оказываются не-
отчетливо выраженные аффективные нарушения, которые
представлены в виде соматизированных, субдепрессивных
и астенических нарушений, часто нераспознаваемые на
урологическом приеме. На фоне подобной клинической
картины пациентам назначают различные гормональные
средства, ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа, интра-
кавернозные инъекции, противовоспалительные препара-
ты, биологически активные добавки, витамины, которые
оказываются неэффективными.

На прием к сексологу нередко пациенты с половыми
расстройствами направляются урологами после обследо-
вания и даже в некоторых случаях безуспешного лечения.
Как правило, после посещения урологов больные не были
категоричны в отрицании роли психогенных факторов в
формировании у них сексуальной патологии.

Лечебно-реабилитационные мероприятия в отношении
данного контингента включают три этапа и носят ком-
плексный характер. Терапевтическая тактика строится с
учетом определяющей роли психической патологии и вы-
явленных в ходе исследования факторов, участвующих в ее
формировании. В связи с этим на первом этапе терапии ос-
новной акцент делается на психофармакотерапии и психо-
терапии. Последовательность и объем этих мероприятий
зависят от характера психической патологии. При выборе
психотропных средств учитываются патогенез и клиниче-
ские проявления психических расстройств [13]. Из анти-
психотиков чаще всего назначаются тиоридазин, сульпи-
рид, амисульпирид, трифлуоперазин, алимемазин, перици-
азин, а из антидепрессантов тразодон, миансерин, пипофе-
зин, кломипрамин. Для предупреждения отрицательного
их действия на половую функцию препараты назначаются
в малых и средних терапевтических дозах и по возможно-
сти выбираются те, которые не имеют или оказывают ми-
нимальное побочное действие на сексуальную активность.

Психотерапевтическая работа с больными начинается с
момента первого посещения, продолжается на всех этапах
лечебно-реабилитационных мероприятий и основывается
на различных методах психотерапевтического воздей-
ствия (рациональной с элементами когнитивной и пове-
денческой терапии, релаксационной и суггестивной). На

первом этапе обосновывается целесообразность приема
психотропных средств как необходимого звена в комплек-
се лечебно-реабилитационных мероприятий. Факт не-
эффективного лечения ранее у врачей других специально-
стей используется для убеждения пациента в наличии пси-
хической патологии и необходимости ее коррекции. Так
как межличностные конфликты между супругами предше-
ствуют во многих случаях развитию сексуальных дисфунк-
ций или развиваются вслед за возникшими сексуальными
проблемами, то точкой приложения психотерапевтиче-
ских мероприятий являются и семейно-сексуальные отно-
шения. Любые нарушения партнерских отношений могут
негативно влиять на сексуальное функционирование ин-
дивида. Для решения проблем межличностного взаимо-
действия с партнером применяются приемы и техники се-
мейной психотерапии. Применение данных психотехник
направлено на улучшение взаимной адаптации супруже-
ской пары. Для выполнения этой задачи определяются ос-
новные поведенческие паттерны, приводящие к усилению
негативных тенденций во взаимоотношениях супругов.
Их определение помогает выработать и закрепить на прак-
тике более продуктивные формы общения друг с другом;
повысить уровень коммуникации между партнерами, что
способствует их переходу от конфронтации к сотрудниче-
ству, а также росту взаимопонимания и доверия, открыто-
сти в выражении собственных чувств и желаний по отно-
шению друг к другу. Работа с парой, проводимая парал-
лельно с индивидуальной психотерапией, создает очевид-
ные предпосылки для более гармоничного сексуального
взаимодействия партнеров.

К концу первого этапа на фоне улучшения настроения,
сна, повышения активности, редукции тревожной и сома-
товегетативной симптоматики возобновляются и уча-
щаются спонтанные эрекции. На этом фоне появляется ин-
терес к сексуальным отношениям. Улучшение настроения
и повышение активности этими пациентами расценивает-
ся как положительный результат терапии. На втором этапе
терапии по мере редукции психопатологической симпто-
матики у больных с положительной динамикой как психо-
патологической, так и сексопатологической симптоматики,
дозировки препаратов постепенно снижаются. При значи-
тельном ослаблении психопатологической симптоматики в
схему лечения добавляются средства, повышающие адап-
тивные возможности пациентов, с целью более полной ре-
дукции астенической симптоматики и усиления сексуаль-
ной активности. Препараты со стимулирующим, активизи-
рующим и тонизирующим действием применяются в ут-
реннее и дневное время (монокомпонентные: 10% спирто-
вая настойка женьшеня, 10% спиртовая настойка семян ки-
тайского лимонника, экстракт корня женьшеня, экстракт
левзеи, 5% спиртовая настойка заманихи, 5% спиртовая на-
стойка аралии, жидкий спиртовой экстракт пантокрина,
жидкий экстракт элеутерококка, жидкий экстракт родиолы;
поликомпонентные: Цыгапан, Геримакс). Могут рекомен-
доваться поликомпонентные витаминные препараты (с со-
держанием витаминов А, Е, С, Р, группы В).

Пациенты с положительной динамикой к концу второго
этапа терапии на фоне месячного курса приема стимули-
рующих и тонизирующих средств и продолжающегося
психотропного лечения отмечают дальнейшее улучшение
состояния, проявляющееся в значительной редукции па-
тологических ощущений и повышении сексуального
влечения. На этом фоне учащается и улучшается качество
как спонтанных, так и адекватных эрекций.

Третий этап лечебно-реабилитационных мероприятий
направлен на сексуальную реадаптацию пары. С этой це-
лью применяются методы рациональной терапии, вклю-
чающие секс-терапевтические рекомендации с учетом ин-
дивидуальных особенностей пары. Анализ динамики кли-
нической картины расстройств сексуального влечения по-
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казывает, что в первую очередь редуцируется аффектив-
ная симптоматика. Уже на этом фоне появляется интерес
к сексуальной активности с учащением спонтанных эрек-
ций. Сексуальная предприимчивость повышается на вто-
ром этапе терапии и сопровождается дальнейшим улучше-
нием психического состояния с нивелированием выра-
женности патологических ощущений. На начальных эта-
пах психофармакотерапии у части больных может наблю-
даться некоторое усугубление сексологической симптома-
тики в виде урежения и ухудшения эрекции и затруднения
семяизвержения с последующим улучшением, начиная со
2–3-й недели лечения. После 1–2-й недели терапии боль-
ные отмечают улучшение сна, повышение настроения, ак-
тивности и успокоение. Они начинают оптимистичнее
оценивать возможность начала или возобновления поло-
вой жизни. На последующих этапах психофармакотера-
пии и терапии, активирующей сексуальную активность в
сочетании с психотерапией, наряду с улучшением психи-
ческого состояния улучшаются и показатели сексуальной
активности. Возобновляются спонтанные эрекции, они
возникают чаще и сильнее, даже у тех больных, у которых
отмечалось их исчезновение в начале психофармакотера-
пии. За улучшением спонтанных эрекций следуют поло-
жительные изменения и в качестве адекватных эрекций.

Заключение
При диагностическом обследовании пациентов, обра-

щающихся за сексологической помощью, необходимо учи-
тывать роль и структуру психических нарушений, уча-
ствующих или определяющих формирование сексуально-
го расстройства. При дальнейшей разработке терапевтиче-
ских мероприятий необходимо, чтобы они были направле-
ны не только на нормализацию сексуальной функции, но и
на редукцию психопатологической симптоматики, об-
условливающей наличие полового расстройства.
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Введение
Недержание мочи (НМ) – распространенное заболева-

ние во всем мире, которым страдают женщины всех воз-
растов, различных культур и рас. Частота заболевания уве-
личивается с возрастом женщин [1]. К настоящему време-
ни опубликовано значительное число работ, посвященных
вопросу эпидемиологии НМ, но представленные данные
разнятся между собой. Распространенность НМ варьиру-
ется от 15 до 55%, такой разброс связан также с тем, что
многие пациентки не озвучивают свои симптомы, считая
их постыдными, поэтому еще в 1996 г. A. Burgess назвал
НМ «тихой эпидемией» [2].

НМ не является жизнеугрожающим заболеванием, од-
нако оно вызывает много негативных медицинских и со-
циальных последствий, а также возлагает дополнительные
финансовые потери [3]. По данным литературы до 25%
женщин сталкиваются с ухудшением качества жизни из-за
непроизвольной потери мочи. Несмотря на то что распро-
страненность НМ сопоставима с другими хроническими
заболеваниями, исследования относительно влияния на

качество жизни пациенток начались недавно, в литературе
можно найти данные за последние 15 лет [4, 5].

По мнению G. Aslan и соавт., НМ любого типа воспри-
нимается пациентками как недостаток здоровья, что по-
рождает чувства разочарования и печали, а также вызыва-
ет смущение и депрессию. Пациентки вынуждены избегать
социальной активности, теряют уверенность в себе, что
оказывает пропорциональное влияние на их сексуальную
жизнь и эмоциональное здоровье. Другие исследователи
утверждают, что НМ может вызвать социальную изоля-
цию, потерю сексуальной функции и другие психические
проблемы [6].

Значительное внимание уделяется изучению влияния
НМ на повседневную жизнь женщин, например, в иссле-
довании T. Lagro-Janssen и соавт., в котором принимали
участие 110 женщин, сообщалось, что НМ нарушает образ
жизни у 60% пациенток и особенно влияет на психологи-
ческое благополучие. Также 60% женщин утвердительно
ответили на вопрос о наличии страха иметь запах мочи,
большинство женщин находили для себя унизительным и
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Аннотация
Недержание мочи (НМ) – распространенное заболевание во всем мире, которым страдают женщины всех возрастов, различных культур и рас. Ча-
стота заболевания увеличивается с возрастом. НМ оказывает глубокое воздействие на благосостояние пациенток, психосоматическое состояние,
качество жизни, снижая социальную мобильность, сокращая занятость и производительность труда, и вынуждает многих женщин отказываться
от участия в оплачиваемой или неоплачиваемой деятельности. Кроме того, оно оказывает негативное влияние на сексуальное здоровье и отно-
шения с партнером. НМ не является жизнеугрожающим заболеванием, однако оно накладывает много негативных медицинских и социальных по-
следствий, а также возлагает дополнительные финансовые потери. По данным литературы до 25% женщин сталкиваются с ухудшением качества
жизни из-за непроизвольной потери мочи. Несмотря на то что распространенность НМ сопоставима с другими хроническими заболеваниями, ис-
следования относительно влияния на качество жизни пациенток начались недавно, в литературе можно найти данные за последние 15 лет.
Значительный интерес представляют работы по оценке влияния НМ на качество жизни и повседневную активность с помощью специальных вали-
дированных опросников. Изучая литературу, можно сделать вывод о том, что существует консенсус в применении различных опросников для
оценки качества жизни пациенток с НМ, также в многочисленных работах подчеркивается важность использования опросников.
Ключевые слова: недержание мочи, качество жизни, сексуальные расстройства, психическое здоровье.
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Abstract
Urinary incontinence (UI) is a common condition that affects women of all ages, cultures and races all over the world. The disorder frequency increases with
age. UI has a significant impact on patients’ well-being, psychosomatic condition, quality of life, it decreases social mobility by decreasing employment and la-
bor efficiency, and also makes a lot of women to give up paid or unpaid activities. Besides it has a negative impact on sexual health and relationship with part-
ner. UI is not a life threatening disorder but is results in many negative medical and social consequences and also in additional financial losses. According to lit-
erature data up to 25% of women experience decrease of quality of life due to involuntary urination. Notwithstanding the fact that UI incidence is comparable
with one of other chronic disorders, the studies of its influence on patients’ quality of life were started only lately and are presented in the literature over the last
15 years. Studies estimating the influence of UI on the quality of life and daily activity with the use of validated questionnaires are of particular interest. After a
literature study it may be concluded that there is a consensus on various questionnaires use for estimation of quality of life of patients with UI, the importance of
questionnaires use is emphasized in numerous studies.
Key words: urine incontinence, quality of life, sexual disorders, mental health.
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постыдным быть замеченными с прокладками в сумке или
каплями мочи на одежде. В этом исследовании участвова-
ли 66 женщин со стрессовым НМ, но, по мнению авторов,
наиболее тяжелое психологическое воздействие оказывает
ургентная форма НМ. Абсолютное большинство пациен-
ток с этой формой НМ признались, что их заставляет
нервничать и является для них беспокойством мысль во-
время не добраться в туалетную комнату [7, 8].

Влияние НМ на психическое здоровье женщин
К настоящему времени опубликовано незначительное

число работ, изучающих психическое здоровье женщин с
НМ. Учитывая, что у 60% женщин происходит социальная
дезадаптация, уровень тревоги и депрессии должен обяза-
тельным образом оцениваться у пациенток с НМ. Так, 
B. Stach-Lempinen и соавт. опубликовали результаты про-
спективного исследования, в котором принимали участие
82 женщины с НМ, с помощью психиатров у них оценива-
ли наличие депрессии и тревоги, используя валидирован-
ную шкалу – опросник Гамильтона (оценка депрессии и
тревоги). Пациентки были разделены на две группы: стрес-
совое НМ (n=57) и ургентное НМ, со стрессовым недержа-
нием или без него (n=25). Результатом исследования яви-
лось то, что у 44% женщин с ургентным НМ (+/- стрессо-
вый тип) депрессивные и тревожные симптомы были наи-
более выражены, против 17,5% женщин со стрессовым
НМ. Данную разницу в оценке психического здоровья
между двумя группами пациенток авторы объяснить не
смогли [9].

Одной из последних работ по оценке психического ста-
туса пациентов с НМ является работа исследователей из
Ирландии. В 2017 г. A. Stickley проанализировал данные
6903 взрослых (старше 50 лет) с НМ, из этого числа жен-
щины составили 52%. С помощью специальных шкал оце-
нивался уровень тревожности (шкала HADS-A), депрессии
(шкала CES-D), и одиночества (шкала UCLA). Результатом
и выводом явилось то, что одиночество чаще всего связа-
но с НМ, что в свою очередь приводит к коморбидной де-
прессии. Поскольку нарушение психического здоровья
распространено среди людей с НМ, оно может влиять как
на течение, так и на исход НМ. Рутинный скрининг психи-
ческого здоровья и тесное сотрудничество со специалиста-
ми в этой области могут оказаться эффективными и полез-
ными для пациентов с НМ [10].

Целью лонгитюдного исследования EPICONT, дливше-
гося 10 лет, явилось изучение взаимодействия депрессии,
тревоги и НМ у женщин [11]. Инструментом для изучения
психического здоровья женщин являлись госпитальные
опросники тревоги (шкала HADS‐A) и депрессии (шкала
HADS), суммарная оценка осуществлялась по психометри-
ческой шкале Likert. Исследователи обнаружили, что жен-
щины с любым типом НМ испытывают симптомы депрес-
сии и тревоги. Также результатом исследования явилось
то, что женщины с депрессией или тревогой более чем на
50% склонны к развитию НМ.

B. Zorn и соавт. изучали связь НМ и депрессии с помощью
шкалы Бека. В их исследовании приняли участие 115 паци-
енток с НМ. Выводом стало то, что 30% пациенток с НМ
имели значительные депрессивные симптомы (оценка де-
прессии Бека более 12) или депрессию в анамнезе по сравне-
нию с 17% в контрольной группе. Депрессивные симптомы
превалировали у пациенток с ургентным НМ (60%), а при
стрессовом – встречались у 14% женщин. 

В ряде работ подчеркивается – урологи и гинекологи
должны иметь в виду, что их пациенты, особенно с ургент-
ным или смешанным НМ, могут иметь не диагностирован-
ную депрессию или тревожное расстройство. Практикую-
щие врачи должны рассмотреть вопрос о начале рутинного
скрининга депрессии и тревожных состояний не только для
улучшения психического здоровья своих пациенток и улуч-

шения их качества жизни, но и улучшения результатов лече-
ния НМ [12]. H. Bogner и соавт. в своем исследовании проде-
монстрировали взаимосвязь между НМ и психологическим
здоровьем среди различных этнических групп [13]. Резуль-
татом стало то, что в афроамериканском населении веро-
ятность возникновения психологического дистресса среди
пациенток с НМ была выше, чем у здоровых людей [14].

Влияние НМ на сексуальную функцию
На сегодняшний день имеются ограниченные данные,

касающиеся влияния НМ на сексуальную сферу жизни
женщины. Данные, найденные в литературе, сообщают,
что женская сексуальная дисфункция затрагивает от 30 до
50% женщин, у которых нарушения половой функции свя-
заны с различными видами НМ и/или пролапсом тазовых
органов [9–11]. Нарушение сексуальной функции при изо-
лированном стрессовом НМ встречается от 50 до 68%.
Женщины со стрессовой формой НМ избегают полового
акта из-за возможной потери мочи, чувства стыда и де-
прессии [15].

В исследование A. Salonia и соавт. вошли 216 женщин с
НМ, сексуальная дисфункция оценивалась с помощью
опросника FSFI (Female Sexual Function Index) и была вы-
явлена у 99 из 216 (46%) пациенток. Женщины со стрессо-
вым НМ предъявляли жалобы на снижение сексуального
желания (60%), аноргазмию (61%) и диспареунию (47%) [16].

A. Simsek и соавт. оценивали сексуальную функцию с
помощью международных опросников по определению
качества жизни с НМ (ICIQ-SF) и индекса женской сексу-
альной функции (FSFI) до и после операции с использова-
нием синтетических петель трансобтураторным доступом,
в исследовании принимали участие 92 женщины. Резуль-
татом явилось то, что пациентки с полным отсутствием
симптомов НМ (n=68) имели значительно лучший после-
операционный общий балл FSFI и ICIQ-SF по сравнению с
пациентками, у которых сохранялись эпизоды подтекания
мочи [17].

Сообщения об изменении в сексуальной сфере после
лечения НМ противоречивы. Некоторые исследования
предполагают ухудшение сексуальной функции, некото-
рые – улучшение, тогда как другие результаты сомнитель-
ны [18]. Так, в 2012 г. S. Jha и соавт. в своей обзорной
статье сделали вывод, что имеющихся данных о стрессо-
вом НМ и его влиянии на сексуальную функцию недоста-
точно. Около 1/2 всех женщин после операций по поводу
стрессового НМ не отметили никаких изменений в сексу-
альной сфере [19].

В исследование M. Felippe и соавт. в 2017 г. вошли 
356 женщин (с симптомами НМ – 243; без симптомов 
НМ – 113). Половая функция в обеих группах оценивалась
с помощью шкалы сексуальной функции (шкала SQ-F). По
результатам анкетирования значительное влияние на
сексуальную жизнь женщин оказывало НМ. Женщины с
НМ чаще воздерживались от полового акта, чем женщи-
ны без симптомов НМ. Кроме того, женщины с НМ по
результату опросника имели снижение сексуального же-
лания и удовлетворения в сравнении с женщинами без
симптомов НМ. Частота сексуальной активности в обеих
группах была одинаковой [20].

Значительный интерес представляют работы по оценке
влияния НМ на качество жизни и повседневную актив-
ность с помощью специальных валидированных опросни-
ков. C. Temml и соавт. [15] использовали в своем исследо-
вании Бристольский опросник, который содержал 
37 пунктов, в этом опроснике подробно рассматриваются
различные аспекты проблем НМ. Проанализированы дан-
ные 1262 женщин, средний возраст которых составил 
50 лет. 65,7% из них заявили о влиянии НМ на качество
жизни. Ухудшение качества жизни было связано с часто-
той и степенью НМ (независимо от типа недержания),
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влиянием на половую функцию и с потребностью исполь-
зовать прокладки, при этом возраст и длительность НМ не
влияли на качество жизни. 

Изучая литературу, можно сделать вывод о том, что суще-
ствует консенсус в применении различных опросников для
оценки качества жизни пациенток с НМ [21]. J. Brocklehurst
считал, что применяемый инструмент-опросник должен
включать в себя вопросы, изучающие социальную актив-
ность, наличие ограничений в образе жизни, в потреблении
жидкости, отказа от посещения мест без доступа к обще-
ственным туалетам и ограничения физических нагрузок [22].

Такие инструменты, как визуальные аналоговые шкалы,
показали меньшую эффективность по сравнению с опрос-
никами о качестве жизни пациенток [23]. Вероятнее всего
они вызывают чувство стыда, что склоняет пациентку за-
нижать степень выраженности симптомов. Поэтому, по
мнению исследователей, визуальные шкалы могут приво-
дить к ошибочному диагнозу [24].

Доказано, что распространенность и тяжесть НМ уве-
личивается с возрастом. НМ встречается в 3 раза чаще в
возрасте 50 лет по сравнению с 20-летним возрастом (Na-
tional Institute for Health fnd Care Exellence – NICE, 2006).
Однако влияние НМ на качество жизни у молодых жен-
щин значительнее, чем у пожилых женщин. Многие жен-
щины в возрасте 50 лет имеют неверное представление о
том, что НМ – это неотъемлемая «нормальная» часть про-
цесса старения [25].

В одном из отечественных исследований О.Б. Лоран и
соавт. оценивали качество жизни у пациенток после пере-
несенной слинговой коррекции стрессового НМ. С помо-
щью опросников UDI-6 и IIQ-7 оценивалось качество
жизни пациенток на 1, 6, и 12-м месяце после операции.
Результатом явилось достоверное улучшение показателей
по обоим опросникам к концу 1-го месяца после оператив-
ного лечения, и улучшение достигло еще более выражен-
ного значения к 6-му месяцу после операции [26].

В многочисленных работах подчеркивается важность
использования опросников. Опросники, применяемые
для оценки качества жизни и повседневной деятельности
у пациенток с НМ, должны быть апробированы, валидны
и протестированы на соответствующие характеристики
надежности, а также они должны давать достаточно ин-
формации о влиянии НМ на качество жизни, так как это
может помочь улучшить диагностические, лечебные и
профилактические мероприятия по данной проблеме. Та-
ким образом, на сегодняшний день отсутствуют данные о
качестве жизни больных, страдающих различными форма-
ми НМ и, что является особенно важным, нет достоверной
информации о качестве жизни этой категории пациенток
после лечения, в том числе с использованием синтетиче-
ских петель. Назрела существенная необходимость оценки
различных аспектов жизнедеятельности этих больных, что
позволит в дальнейшем улучшить персонализированный
подход при выборе метода лечения. 
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Вмарте этого года исполнилось 20 лет клинического
применения Виагры – силденафила цитрата. С пози-

ции времени промежуток относительно небольшой, но
как много удалость изучить и сделать за этот период. По-
явление препарата послужило мощным стимулом разви-
тия андрологии как существенного раздела клинической
урологии и медицины в целом, требующего мультидис-
циплинарного подхода. Сформулированы основные поня-
тия, которые легли в основу андрологии, разработаны рас-
пространенность, эпидемиология, симптоматика, принци-
пы и методы диагностики сексуальных расстройств, поло-
жено начало обоснованному лечению и профилактике на-
рушений мужской сексуальной функции. Этот неоцени-
мый вклад в науку и практику позволил сделать огромный
шаг вперед и в XXI в. смело идти к профилактике данных
нарушений.

Старое отмирает, новое нарождается. Жизнь повторяет-
ся в новом качестве. Глядя на детей или любимого челове-
ка, счастье уже испытали ваши родители, а раньше – их
предки. Вы любите, но ваше чувство не единственное в ми-
ре. Кто-то любит и ласкает в соседнем доме, соседнем поле,
другом конце земного шара. И так во всем. Предыдущие
поколения оставили нам свой большой опыт. Он увекове-

чен в печатных изданиях, произведениях искусства, видео-
материалах и пр.

Время быстротечно. Сменяются цивилизации, оставляя
за собой грандиозное рукотворное наследие. К сожалению,
все подвержено разрушению, особенно то, что было по-
строено человеком. В далеком прошлом, пытаясь преодо-
леть время, создавали монументальные шедевры, но имен-
но поэтому всем известные древние семь чудес света в
большинстве своем не сохранились до нашего времени.
Этим творениям сегодня на смену пришли другие, еще су-
ществующие. Они названы так потому, что находятся над
категорией времени. Наука как непрерывный, развиваю-
щийся процесс также оставила свои шедевры, появлению
которых мы обязаны XIX и XX вв. Это электричество, ра-
дио, рентгеновские лучи, радиоактивность, новые лекарст-
ва и, конечно, антибиотики.

Уж сколько футурологи недавнего прошлого старались в
прогнозах, какие еще чудеса сотворит человеческий разум
до исхода XX в. Одни говорили, что будет побежден рак –
ошиблись. Другие верили, что будет осуществлена управ-
ляемая термоядерная реакция и человек получит в руки не-
исчерпаемые источники энергии – просчитались. Третьи
надеялись, что будет открыта всеобщая теория поля, над
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Аннотация
В статье в виде клинической лекции представлены исторические предпосылки и мировое значение открытия окиси азота как сигнальной молеку-
лы, участвующей во многих физиологических и патофизиологических процессах в организме, в том числе и в сексуальной сфере. Подробно пред-
ставлена история открытия силденафила цитрата как первого ингибитора фосфодиэстеразы 5-го типа, его клиническое становление и распро-
странение по всему миру. На основе ключевых понятий, сформулированных Всемирной организацией здравоохранения, особое внимание уделено
понятию сексуального здоровья, его роли в существовании нашего общества и цивилизации в целом. Подробно рассмотрены особенности сексу-
альной жизни в разных странах мира, частота связанных с ней проблем. Важное место уделено мужским сексуальным способностям, сексуальной
активности и сопутствующим энерготратам, их влиянию на здоровье и сердечно-сосудистые заболевания, роли спортивных занятий. На основе
статистических данных представлена частота эректильной дисфункции в зависимости от возраста мужчин. Наиболее подробно рассмотрены ее
психологические и психогенные причины, а также так называемая сексуальная анорексия, роль курения, наркотической зависимости. С мульти-
дисциплинарных позиций рассмотрены проблемы терапии эректильной дисфункции с помощью ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа и, 
в частности, силденафила цитрата, его роль в лечении алкогользависимых пациентов, влияние на фертильность.
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которой долго и безуспешно бился Эйнштейн – мимо. Чет-
вертые предсказывали полет человека на Марс – тоже нет.
И, тем не менее, на закате века ученые сделали изобретение,
о котором футурологи даже мечтать не могли. Даже в самом
радужном сне такая победа человеческого гения над приро-
дой не снилась. Прав был Мичурин, когда писал: «Мы не
можем ждать милостей от природы, взять их у нее – наша
задача». Взяли эту милость у природы и дали Человечеству.
Этому изобретению, наверное, нужно поставить памятник.
Собственно, за памятник вполне сойдут и фаллический мо-
нумент Джорджу Вашингтону, и Вандомская колонна в Па-
риже, и Александрийский столп в Санкт-Петербурге. Имя
этого изобретения звучит гордо, не менее гордо, чем «чело-
век» у М. Горького. Создание силденафила цитрата для
андрологии, медицины и человечества в целом, возможно,
по праву следует поставить рядом с великими научными
достижениями. «Мир ждал этой таблетки 4000 лет…» – в
конце 1990-х годов справедливо написал доктор Сеймур
Нэш, руководитель Урологического медицинского центра
Mount Sinai.

Это лекарство стало настоящим переворотом в лечении
эректильной дисфункции (ЭД): мужчина принял эту таб-
летку, и проблемы как рукой сняло, он уже «герой-любов-
ник». Всего одна таблетка, принятая за час до предполагае-
мой сексуальной близости, позволила мужчинам, страдаю-
щим слабой эрекцией, наслаждаться сексом так, как и рань-
ше. Кроме того, важнейшим преимуществом силденафила
было то, что он не вызывал спонтанную эрекцию – таблетка
давала эффект только при сексуальной стимуляции. Это ле-
карство вернуло многим мужчинам полноценную сексуаль-
ную жизнь и спасло множество семейных отношений от
разлада, связанного с сексуальными проблемами.

Открытие окиси азота (NO) как сигнальной молекулы в
сердечно-сосудистой системе имело большое значение для
создания и новых сердечных лекарств, и препаратов для те-
рапии ЭД. NO – один из важнейшиx биологичеcкиx медиа-
тоpов в оpганизме животныx и человека. Недаром журнал
«Science» в 1992 г. назвал NO молекулой года. NO участвует
во многих физиологичеcкиx и патофизиологичеcкиx пpо-
цеccаx в большинcтве cиcтем оpганизма: дыxательной
(бpонxоpаcшиpяющее дейcтвие), неpвной (возможный ме-
диатоp функции памяти и болевой pецепции), иммунной
(pегуляция воcпаления и иммунной защиты), пищеваpи-
тельной и мочеполовой. В сердечно-сосудистой системе
NO помимо антитромботической защиты расширяет или
сужает просвет сосудов в соответствии с потребностью тка-
ней в кровоснабжении. Увеличение кровотока при физиче-
ской нагрузке ведет к механическому раздражению эндоте-
лия, что стимулирует синтез NO, релаксацию мышц сосу-
дов и в итоге увеличение их просвета. Кроме изменения
скорости кровотока к активации эндотелиальных клеток
приводит воздействие тромбоцитарных факторов, гормо-
нов и медиаторов (катехоламины, ацетилхолин, эндотелин,
брадикинин, ангиотензин II, а также гипоксия).

История началась в 1992 г. в Великобритании в ходе
фармакологических исследований специалистов компа-
нии «Пфайзер». Они проводили клинические исследова-
ния силденафила цитрата, который разрабатывали как
средство для лечения сердечных заболеваний. Расчет был
на то, что препарат будет способствовать увеличению при-
тока крови к миокарду и снижению артериального давле-
ния. Однако в ходе исследований было отмечено, что сил-
денафил не оказывает существенного влияния ни на кро-
вообращение миокарда, ни на артериальное давление. Не-
ожиданно обнаружили, что многие мужчины, которые
участвовали в исследовании, отказывались возвращать
таблетки силденафила, несмотря на окончание тестирова-
ния. Причина была одна – все отметили значительное
улучшение качества собственных эрекций. Иными слова-
ми, несмотря на минимальное влияние этого лекарства на

кровообращение миокарда, силденафил вызывал ощути-
мый приток крови к мужским гениталиям. Исследователи
отнеслись к этому неожиданному свойству препарата с
должным вниманием и сумели распознать в нем эффек-
тивное средство борьбы с нарушениями эрекций. Новый
препарат получил название Виагра, которое родилось в ре-
зультате слияния слов vigor (власть, энергия, сила) и Ниа-
гара – самый мощный водопад в Северной Америке.

С 1993 г. начались продолжительные клинические иссле-
дования, необходимые для подтверждения свойств Виагры
(силденафила цитрата). В результате этих испытаний были
доказаны его эффективность при ЭД и высокая безопас-
ность. И как закономерный финал – 27 марта 1998 г. Депар-
тамент США по продовольствию и лекарствам одобрил
клиническое применение Виагры. С этого момента препа-
рат начал свое победоносное наступательное шествие по
миру и за это небольшое время буквально взорвал плане-
ту. Ажиотаж был шквальным. За 1-ю неделю с момента по-
ступления препарата в продажу на силденафила цитрат
было выписано 247 666 рецептов; 2-я неделя увеличила
число нуждающихся более чем на 50 тыс. Уже за первых 
5 мес продаж только в США было выписано более 3 млн
рецептов. В итоге в 1998 г. компания-производитель про-
дала этот препарат на 1 млрд дол. США. Тогда же его дей-
ствие в исследованиях ЭД, проводившихся во всех странах
мира, оценили более чем у 3 тыс. мужчин в возрасте от 
19 до 87 лет. С помощью силденафила цитрата каждые 7 из
10 мужчин, имевших проблемы с эрекцией, их успешно
разрешили. При этом удавалось не просто достичь стой-
кой и длительной эрекции, но и повысить качество сексу-
альных ощущений и переживаний. На продвижение этого
препарата только в 2002 г. фактически в отсутствие кон-
курентов производитель потратил более 100 млн дол.
США [1]. По данным National Health and Social Life Survey,
в течение года нарушения сексуальной функции испыты-
вают 31% мужчин и 43% женщин. Производители силде-
нафила сделали то, что не удавалось никому, – сумели
оценить в денежном эквиваленте такие бесценные явле-
ния, как эрекция полового члена и успешный половой
акт. На первый взгляд, стоимость препарата невелика –
18–20 дол. США, однако по завершении терапии отсут-
ствие потребности в нем для нормальной половой жизни
«экономит» мужчине, в зависимости от его активности, от
2000 до 5000 дол. в год.

К началу 1990-х годов Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) сформулировала ряд ключевых понятий,
лежащих в основе медицины в целом. Здоровье – физиче-
ское, психическое и социальное благополучие. Сексуаль-
ное здоровье – способность контролировать и получать
удовольствие от своего полового и репродуктивного пове-
дения в соответствии с социальной и личной этикой, сво-
бода от страха, стыда, вины, ложных представлений и дру-
гих психологических факторов, подавляющих половую
функцию и нарушающих сексуальные взаимоотношения и
отсутствие органических расстройств, недостаточности и
болезней, нарушающих половую и репродуктивную функ-
цию. Сексуальное здоровье стало неотъемлемой частью
общего здоровья современного мужчины.

Медицинская наука, урология и андрология играют ог-
ромную роль в существовании нашего общества и цивили-
зации в целом. Социальной ячейкой любого общества яв-
ляется семья. Чем прочнее брачные узы, чем больше со-
блюдаются семейные традиции, чем гармоничнее взаимо-
отношения супругов, тем крепче семья, тем стабильнее об-
щество. С общенаучной точки зрения процессы размноже-
ния направлены на сохранение и совершенствование био-
логического вида. Для некоторых людей до недавнего вре-
мени оно было безуспешно вследствие impotentio couendi –
невозможности соития, т.е. сексуальных расстройств и im-
potentio generandi – невозможности оплодотворения с
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дальнейшим развитием плода (мужское бесплодие). В кон-
це 1990-х годов ВОЗ заменила оскорбительный для муж-
чин термин «импотенция» на понятие ЭД как постоянную
или периодическую неспособность достижения и/или под-
держания эрекции, достаточной для полового акта. Гармо-
ничный секс – половая жизнь, доставляющая не только
физическое удовлетворение обоим партнерам, но и прино-
сящая любовь, сохраняющая здоровье. Сексуальная гармо-
ния помогает партнерам преодолеть многие трудности и
найти компромиссы в совместной жизни. Регулярная ин-
тимная жизнь не только улучшает общее самочувствие, но
и укрепляет иммунитет: если заниматься сексом 1 раз или 
2 в неделю, в организме повышается уровень иммуноглобу-
лина A, который способен уберечь от простудных заболе-
ваний и других инфекций. Кроме того, чем мы здоровее
психически и эмоционально, тем мы здоровее физически.
Сексуальное здоровье – неотъемлемая часть общего здо-
ровья современного мужчины, и сегодня существуют эф-
фективные способы коррекции нарушенной сексуальной
функции, как и в любой области медицины, для этого есть
лечебные препараты.

Согласно статистике каждые 5 с на Земле совершается
2778 половых актов. По данным компании Durex, в России
80% опрошенных занимаются сексом минимум 1 раз в не-
делю, но при этом удовольствие получают лишь 42%. Для
сравнения: во Франции эти показатели составили соответ-
ственно 70 и 25%, США – 53 и 48%, Китае – 78 и 42%. 
В 26 странах мира это исследование показало, что больше
всего удовольствия от секса получают жители Малайзии
(своей сексуальной жизнью удовлетворены 74% опрошен-
ных), а также Мексики (63%) и Индии (61%). Меньше всего
секс радует жителей Японии (15%). По данным опроса
мужчин и женщин 3 ведущими странами мира по количе-
ству половых актов являются Греция (164 в год – 1-е ме-
сто), Бразилия (145 в год – 2-е место) и Россия (143 в год –
3-е место), однако в нашей стране 66% из них испытывают
различные сексуальные проблемы [2]. Интересны события,
приведшие к тому, что в начале века Венесуэла смогла вый-
ти на 3-е место в мире по объемам продаж силденафила. 
В этой латиноамериканской стране во время всеобщей за-
бастовки со 2 декабря 2002 г. по 2 февраля 2003 г. с вынуж-
денным «бездействием» населения резко возросло потреб-
ление этого лекарства. По объему продаж Венесуэла тогда
вышла на 3-е место в мире, хотя по численности населения
она занимает только 45-е место. Кто, кроме людей, занима-
ется сексом ради удовольствия? Карликовые шимпанзе и
дельфины – единственные животные, которые занимаются
спариванием не только с целью оплодотворения, но и ради
удовольствия [3]. Китайские медики установили, что сил-
денафил помогает стыдливым пандам. В неволе они не
слишком охотно размножаются, но после таблетки силде-
нафила животные преображаются и начинают активно
спариваться.

После периода влюбленности для здорового мужчины с
нормальной половой конституцией первостепенным ста-
новится удовлетворение и удовольствие, получаемые от
половых актов, а не только любовь в ее романтическом по-
нимании. Секс – эликсир молодости. Во время полового
акта в организме вырабатываются эндорфины – гормоны
счастья, которые способствуют укреплению иммунной си-
стемы. Человек, который дважды в неделю занимается сек-
сом, выглядит на 14 лет моложе ровесников; 84% мужчин
во всем мире считают, что сексуальные отношения суще-
ственно влияют на качество жизни и самооценку. Сексу-
альные расстройства, напротив, снижают качество жизни
мужчины, увеличивая физическую неудовлетворенность в
4 раза, а эмоциональную – в 2. У мужчин, имеющих оргазм
не более 1 раза в месяц, смертность достоверно выше по
сравнению с теми, кто сохраняет сексуальную активность
на уровне 2 раз в неделю и чаще (G.Smith и соавт., 1997). 

К сожалению, у европейских мужчин с возрастом сексуаль-
ное здоровье ухудшается, а количество сопутствующих за-
болеваний увеличивается. Американские сексологи утвер-
ждают: переход с ежемесячных сексуальных контактов на
еженедельные эквивалентен прибавке 50 000 дол. США к
годовому доходу.

Средние данные о мужских сексуальных способностях
определяются только в результате опросов и ни в коем слу-
чае не относятся к каждому конкретному человеку, так как
зависят от многих факторов: физического состояния, отно-
шений с партнером, внешних обстоятельств. Согласно ста-
тистическим данным взрослые мужчины 20–50 лет совер-
шают в среднем 8 половых актов в месяц, фактор возраста
при этом не так важен, напротив, разброс оказался чрезвы-
чайно велик. Социальной ячейкой любого общества являет-
ся семья. Чем прочнее брачные узы, чем больше соблю-
даются семейные традиции, чем гармоничнее взаимоотно-
шения супругов, тем крепче семья, тем стабильнее обще-
ство. Половые акты у счастливых пар совершаются очень
часто, если отношения прочные, чаще, чем у одиноких. Ран-
нее прекращение сексуальной активности ассоциируется с
возрастающим риском смертности (Am J Cardiology, 2010).

Нет сомнений в том, что при половом акте имеют место
значительные энерготраты. Специалисты подсчитали, что
романтические танцы требуют дополнительных затрат 
103 ккал, поцелуи – 39–45, эротический массаж – 40–50,
«классический» секс – 100–500 ккал, оральный – 100, чув-
ственные стоны и вздохи, частая смена позиций – 8–15, а
секс одетым – дополнительно 238 ккал. За жизнь сердце
человека в среднем совершает около 3 млрд сокращений.
Исследование сексуальной активности 1 тыс. мужчин 
40–70 лет на протяжении 16-летнего периода в США пока-
зало, что мужчины, занимающиеся сексом 2 раза в неделю,
на 45% меньше подвержены сердечным заболеваниям, чем
те, кто делает это реже 1 раза в месяц. Секс, сжигая много
калорий, помогает поддерживать «правильный» сердеч-
ный ритм, является отличной формой кардиоупражнений
сродни хорошей тренировке. Мужчины, имеющие регу-
лярный секс, чаще находятся в здоровых отношениях, что
снижает влияния стрессов и оказывает в этом определен-
ную социальную поддержку. По мнению кардиологов, воз-
можно применение этих данных в качестве показателя по-
тенциальных заболеваний сердца (G. Person, 1981), а ран-
нее прекращение сексуальной активности ассоциируется с
возрастающим риском летальности [4].

Ухудшению эрекций способствуют избыточные силовые
напряженные тренировки. После особенно интенсивных
тренировок организм не успевает восстанавливаться,
вследствие чего возникают проблемы не только с сексу-
альной сферой, но и с другими органами. Поэтому при за-
нятиях спортом не стоит изнурять себя до изнеможения.
Эректильную функцию может ухудшать применение вспо-
могательных химических препаратов (анаболики, диуре-
тики, стимуляторы) для достижения наилучшего результа-
та в силовых видах спорта. Они вредны тем, что отрица-
тельно влияют на выработку тестостерона, контролирую-
щего сексуальные проявления мужского организма. Эрек-
ции способны ухудшать некоторые «сидячие» виды спор-
та: велоспорт, конный спорт, гребля и даже шахматы. При
долгом непрерывном сидении происходит нарушение кро-
вообращения органов малого таза, нарушается приток
крови к половому члену. Некоторые виды спорта, наобо-
рот, способны усиливать либидо и эрекции: бег, прыжки
со скакалкой, танцы, фехтование, плавание, бокс – за счет
стимуляции притока крови к органам малого таза.

В середине 1990-х годов в мире насчитывалось более 
152 млн мужчин с ЭД, по данным K. Chew и соавт., к 2025 г.
ожидаемая распространенность ЭД достигнет 322 млн че-
ловек [4]. По данным I. Aytac и соавт. [5], в 1995 г. в странах
Северной Америки ЭД страдали 11,9 млн человек, в Евро-
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пе – 30,1, Азии – 86,9, Африке – 11,5, Южной Америке –
10,5, Австралии с Океанией – 1 млн. Ожидаемое число
больных к 2025 г. соответственно 21,1, 42,8, 199,9, 30,8,
26,1, 1,9 млн человек.

По зарубежным данным, в России 21% мужчин старше 
35 лет страдали ЭД, что составило 6,6 млн человек [6]. По
данным ФГБУ «НИИ урологии» Минздравсоцразвития Рос-
сии, в 2011 г. встречаемость ЭД в Российской Федерации со-
ставила в активном трудовом возрасте 10,2–31,5%, в старших
возрастных группах – 26,3–61,7%. Для сравнения при некото-
рых социально значимых заболеваниях она составила для ра-
ка простаты – 72%, рассеянного склероза – 65%, хронической
обструктивной болезни легких – 54,7%, хронической почеч-
ной недостаточности – 45%, аденомы простаты – 32,7% и
хронического простатита – 30%. По этим же данным веро-
ятность развития ЭД максимальна в возрасте 45–55 лет.

Результаты последнего отдельного исследования о рас-
пространенности ЭД в 6 регионах РФ получены в 2012 г. на
основе анализа данных анкетирования 1225 респондентов.
При анализе опросника МИЭФ-5 выявлено, что лишь у
10,1% опрошенных мужчин отсутствуют признаки ЭД, в то
время как легкая степень ЭД отмечена у 71,3%, средняя – 
у 6,6% и тяжелая – у 12% респондентов. Таким образом, из
1225 опрошенных мужчин симптомы ЭД присутствовали у
1101 (89,9%) респондента [7]. ЭД страдают 53% урологиче-
ских больных, 96% из них имеют психологическую отяго-
щенность, 83% – коморбидные заболевания и состояния.
При ЭД психогенной природы наблюдаются тревожно-де-
прессивные ситуации в 25%, пролонгированная депрессия –
у 20% больных. В возрасте старше 60 лет ЭД средней тяже-
сти имеют 16%, а тяжелую – 48% больных. Со временем все
больше молодых мужчин страдают от нарушения эректиль-
ной функции. Если 10–15 лет назад с сексуальными рас-
стройствами обращались только пациенты преклонного
возраста и те мужчины, кто пребывает в стадии «кризиса
среднего возраста», то сейчас к врачу приходят и 30–32-лет-
ние пациенты. У каждого свои проблемы, имеющие и пси-
хологическую, и урологическую основу.

ЭД может быть вызвана психологическими и соматиче-
скими причинами, психогенными в 20% случаев. О не-
однозначности причин свидетельствует анализ результа-
тов обследования 90 больных с признаками нейрогенной
ЭД среднего возраста 54 года (10% моложе 40, 2% старше
70 лет). Только 16% имели нейрогенные факторы риска,
33% из них страдали сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, 16% – сахарным диабетом, у 11% не было факторов
риска вообще. У 7% выявлены когнитивные нарушения, у
69% подтвердилась неврологическая патология (у 61% бы-
ла периферическая нейропатия, у 8% – патология спинно-
го мозга). У 38% пациентов диагностирована полинейро-
патия. В этих случаях при ЭД показаны нейрофизиологи-
ческие тесты с особым вниманием к области таза. При тя-
желых симптомах периферической нейропатии, вызван-
ной заболеванием или травмой, частота ЭД выше, и она
требует более активного лечения.

При хроническом простатите 45–62% мужчин страдают
ЭД [8, 9]. Отечественные исследования показали связь ЭД
с синдромом хронической тазовой боли (СХТБ). Клиниче-
ские проявления эректильных расстройств при СХТБ
определяются в 38,9% случаев и только в 19,5% случаев из
них ЭД является тяжелой и значительной. В их работах до-
казано, что влияние интенсивности боли на увеличение
частоты проявления ЭД, а также зависимости выраженно-
сти ЭД от тяжести болевого синдрома также достоверно
значимо. Сочетание СХТБ, ЭД и нарушений мочеиспуска-
ния (симптомы нижних мочевых путей) определяется не у
всех больных. В свою очередь, симптомы нижних мочевых
путей не имеют зависимости от наличия и выраженности
ЭД, в то время как частота и выраженность последней кор-
релируют с наличием и тяжестью боли [10].

Все эти многочисленные и порой разноречивые цифро-
вые данные заставляют задуматься о том, что первично и
вторично в проблеме ЭД. Для уролога на первый взгляд
все достаточно просто: ЭД – вполне определенные специ-
фические болезненные проявления, требующие диагно-
стики и лечения. Но в сущности ЭД – симптомокомплекс,
входящий в клиническую картину множества мужских со-
матических и нервно-психических заболеваний, по своей
выраженности и тяжести непосредственно зависимый от
них. Для эффективной диагностики и терапии специалист
должен обладать мультидисциплинарными знаниями [11].
С этих позиций мужчины с ЭД могут считаться «счастлив-
чиками», поскольку при обращении к врачу имеют уни-
кальный шанс – пройти комплексное медицинское обсле-
дование, улучшить не только свою сексуальную жизнь, но,
что не менее важно, общее здоровье [12].

Появление и прогрессирование эректильных расстройств
оказывает неблагоприятное психологическое влияние на
мужчину и становится основой психогенной ЭД. Как пра-
вило, вначале он отрицает или минимизирует проблему, не-
редко начинает избегать половых контактов. При этом их
частота падает от 1 до 0 в неделю, снижается частота при-
косновений, мужчина старается лечь спать раньше или поз-
же, чем партнерша, бывает раздражен, не чувствует себя
уверенно. Нередко может возникать негативное влияние и
на несексуальные отношения. При этом ЭД – проблема, су-
щественно ухудшающая качество жизни мужчины. Возни-
кают отсутствие самоуважения («я перестал быть настоя-
щим мужчиной…»), уверенности («я не уверен, что могу
выполнять свои мужские функции…»), ощущение безыс-
ходности («наверное, ничто мне уже не поможет…»). След-
ствием этого становится внутренний конфликт с посто-
янным самоанализом («я должен перебороть себя, потому
что проблема находится внутри меня…»), возникают ощу-
щение потери смысла жизни («я так устал от всего этого...
это не жизнь…»), чувство стыда («окружающие могут поду-
мать, что я импотент – я не хочу, чтобы кто-то что-то
знал…»). В результате – одиночество («кажется, что все на
меня подозрительно смотрят...»). О трагизме возникшей си-
туации еще в начале XIX в. А.С. Пушкин писал:

«Ужели вспомнишь без улыбки
Года блаженства моего,
Когда все члены были гибки,
За исключеньем одного.
Увы, те годы пролетели,
И вот уже давным-давно
Все мои члены отвердели,
За исключеньем одного».

Позднее Л.Н. Толстой справедливо отмечал: «Мужчина
может пережить в своей жизни практически все, в том
числе землетрясение, эпидемии, тяжелую болезнь, любую
форму духовной пытки, но самая ужасная трагедия, кото-
рая может с ним произойти, есть и будет оставаться траге-
дия его спальни».

Психогенные сексуальные расстройства до 30 лет встре-
чаются в 50%, а старше 30 лет – в 30%, когда начинают пре-
обладать органические (70% наблюдений). В силу большой
личностной значимости сексуальной сферы практически
любая форма ЭД сопровождается невротическими наруше-
ниями. Поэтому выраженная психопатологическая отяго-
щенность – фон развития сексуальных расстройств у 30–
40% больных. У лиц тревожно-мнительного склада малей-
шие отклонения в быстроте возникновения и полноте эрек-
ции формируют синдром «тревожного ожидания неудачи».
У мужчин с депрессией и психологическим стрессом веро-
ятность возникновения ЭД колеблется от 25% при легкой
депрессии до 90% при тяжелой. Утрата близкого человека,
потеря работы, информация о заболеваниях, отсутствие по-
стоянных сексуальных контактов, нарушение взаимоотно-
шений с партнершей – наиболее вероятные причины выра-
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женного психогенного компонента ЭД. Не следует забывать
и о роли профессиональной перегрузки: «Если жизнь из-
лишне деловая, функция страдает половая…»

Итальянские ученые описали своеобразную новую муж-
скую болезнь XXI в. – «сексуальную анорексию»: трудно-
сти с эрекцией в сочетании с апатией к сексуальным отно-
шениям. По мнению специалистов, сейчас мир слишком
обнажился, обнаженные тела и эротику можно видеть по-
всюду. Сексуальная атака особенно повлияла на мужчин,
которые устали от любовных утех. Люди сексуально актив-
ного возраста теряют интерес к половой жизни. На основе
опроса 28 тыс. мужчин главной причиной сексуального
недомогания признано порно. «Клубничкой» они увлека-
лись с юного возраста. Многолетнее ежедневное созерца-
ние порносайтов приводит к тому, что в 25 лет парни охла-
девают к эротическим сценам в реальной жизни.

Существуют и противоположные ситуации. Навязчивая
мечта некоторых мужчин – иметь максимальные сексуаль-
ные способности, слабые при этом часто приобретают
внутреннюю неуверенность, комплекс неполноценности и
страха оказаться несостоятельным. Правда, стремления,
ориентированные на достижение максимального результа-
та, будучи перенесенными в сферу сексуальной жизни мо-
гут превратиться в психическую манию: надо быть способ-
ным к половому акту в любое время, в любом месте, с лю-
бым партнером. Тот, кто считает себя «спортсменом» в сек-
се, лишается многих возможностей возбуждения и в пер-
спективе может игнорировать желания и потребности
партнерши. К сожалению, в вопросах секса сегодня многие
не просто не просвещены, а патологически дезориентиро-
ваны. Действительно, много ли обычных людей претен-
дуют на мировые достижения в прыжках в высоту (при-
мерно 2,5 м) или в беге на 100 м (быстрее 10 с)? В сексе же
почему-то некоторые мужчины хотят быть самцами-чем-
пионами, а женщины – заниматься сексом, как киногерои-
ни из порнофильмов. Хотят, и все тут, даже не утруждая се-
бя и сотой долей тех знаний и целенаправленных занятий,
которые для осуществления этих желаний необходимы.

Начало широкого клинического применения силдена-
фила (со временем и других ингибиторов фосфодиэстера-
зы-5 – ФДЭ-5: тадалафила, варденафила и уденафила) по-
служило мощным стимулом к изучению проблем ЭД, в
частности факторов риска ее возникновения. В России по-
явлению подобных расстройств способствуют стрессы в
борьбе за выживание, непомерное употребление алкоголя,
курение низкокачественного табака, наркотики. Но и за
рубежом эректильные расстройства – явление распростра-
ненное. Так, в результате опроса мужчин штата Массачу-
сетс социологи выяснили, что у 52% опрошенных есть
проблемы с эрекцией.

В нашей стране к ним прежде всего относятся алкого-
лизм и табакокурение. Так, в России более 160 тыс. человек
(более 50%) ежегодно умирают от несчастных случаев в ре-
зультате алкогольного опьянения, а 98 тыс. (более 25%) от
острого отравления алкоголем [13]. Известно, что алкоголь
в небольших дозах оказывает стимулирующее воздействие
на центральную нервную систему, в том числе и на эрек-
тильную функцию, но при злоупотреблении становится су-
щественным фактором риска в развитии ЭД. Основная
причина – нарушение функции печени и как следствие –
нарушение синтеза и обмена половых стероидов, от кото-
рых зависит нормальная сексуальная функция. Кроме того,
в состоянии алкогольного опьянения притупляется осяза-
тельная чувствительность, и возникают проблемы с на-
ступлением эякуляции вплоть до ее невозможности.

Риск развития ЭД у курящих в популяции возрастает на
30% (Brown и соавт., 2000). При курении (1 пачка сигарет в
день) на протяжении 10 лет вероятность атеросклеротиче-
ского стенозирования даже внутренней подвздошной арте-
рии возрастает в 1,3 раза. Сам по себе никотин вызывает и

снижение притока артериальной крови к половому члену,
и блок релаксации кавернозной гладкомышечной ткани, и
затруднение нормальной окклюзии вен при эрекции. Дока-
зано повышение тонуса кавернозных артерий сразу после
курения и снижение синтеза вазорелаксирующих факторов
при длительном курении (J. Nemmann и соавт., 1987).

Наркотики непосредственно на механизмы эрекции не
действуют. Их влияние развивается при регулярном прие-
ме на фоне появления осложнений наркомании. Общим
механизмом в возникновении ЭД при приеме наркотиков
является развитие депрессии, которая возникает при пере-
рыве в приеме наркотических препаратов, в то время ко-
гда уже сформировалась наркотическая зависимость. Упо-
требление марихуаны (гашиш), кокаина, амфетаминов,
ЛСД вызывает токсическую полинейропатию, при кото-
рой возникают дистрофические и некротические измене-
ния периферических нервов, в частности иннервирующих
наружные половые органы, что и приводит к ЭД. Для инъ-
екционных наркотиков (героин, морфины и пр.) также ха-
рактерно развитие токсической полинейропатии, но кро-
ме нее существует угроза развития специфических ослож-
нений, связанных с риском инъекционного заражения, ко-
торому подвергаются наркоманы. Самая частая инфекция,
которую каждый инъекционный наркоман рискует полу-
чить, это не только ВИЧ, а вирусный гепатит С с тяжелы-
ми нарушениями функции печени, сексуальными рас-
стройствами и ЭД.

Терапия ЭД должна быть плановой, длительной, регу-
лярной и сочетаться с лечением и коррекцией заболева-
ний, провоцирующих возникновение эректильных рас-
стройств. Целью лечения ЭД является достижение в крат-
чайшие сроки удовлетворяющих пациента эрекций при
минимальных побочных эффектах. На основании прове-
денного комплексного обследования выявляются утрачен-
ные звенья физиологического механизма эрекции с устра-
нением или снижением влияния факторов, к этому приво-
дящих.

Силденафила цитрат сегодня считается наиболее извест-
ным и изученным лекарственным средством для улучше-
ния эрекций, которое нередко принимают не только муж-
чины, страдающие ЭД, но и молодые здоровые люди, же-
лающие «произвести впечатление» на партнершу и «стать
эффектнее в постели», однако следует учитывать, что это
не афродизиак, а лекарственное средство.

Согласно соцопросам, у 7 из 10 мужчин этот препарат да-
ет отчетливый позитивный эффект. Опрошенные сообщи-
ли не только об усилении эрекции, но и о более ярких сек-
суальных ощущениях. Они связали это именно с приемом
силденафила цитрата. Конечно, не исключено, что такие
результаты вызваны не только физиологическими, но и
психологическими причинами, возможно, не только эф-
фективностью самого лекарства, но и тем ажиотажем, ко-
торый возник и существует вокруг него. Обычно это случа-
ется с мужчинами после 40 лет. Однако в последнее время
проблемы с эрекцией могут появляться и у молодых.

Некоторые мужчины ощущают действие силденафила
цитрата довольно быстро, достигая эрекции всего за 12 мин.
Но, согласно исследованию, среднее время от приема дози-
ровки 50 мг до достижения полноценной эрекции состав-
ляет 27 мин. По другим данным, у большинства мужчин
уже через 20 мин после приема отмечена эрекция, достаточ-
ная для полового акта. При этом более 1/3 всех пациентов
имели эрекцию, которая заканчивалась успешным половым
актом уже через 14 мин по сравнению 22,1% с плацебо [14].
Если мужчины с ЭД и плацебо с трудом сохраняли эрекцию
в течение 7 мин, мужчины, которые приняли силденафила
цитрат, имели устойчивую эрекцию 33 мин, что в 4,7 раза
дольше [15]. Через 1 ч эрекция продолжалась в среднем 
33 мин, через 8 ч – 23 мин, через 12 ч – 16 мин. У мужчин,
принимавших плацебо, эрекция длилась всего 7 мин. Дли-
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тельность действия силденафила цитрата иллюстрируют
данные о том, что 74% мужчин отметили эрекцию и через
12 ч после его приема [16].

Сегодня общепризнанно, что степень твердости эрекции
является комплексным фактором, определяющим эффек-
тивность лечения ЭД. На основании наблюдений 
1492 больных 94% мужчин отметили, что обеспечение
твердости эрекции важнее, чем длительность действия
препарата [17]. Силденафила цитрат обеспечивает 4-ю сте-
пень твердости эрекции у большинства мужчин независи-
мо от исходного уровня ЭД: 1-я степень твердости (тяже-
лая ЭД), 2-я степень твердости (умеренная ЭД), 3-я сте-
пень твердости (легкая ЭД). При этом препарат дает мак-
симальный результат: более чем у 1/2 мужчин он обес-
печивает 4-ю степень твердости эрекции независимо от
исходного уровня ЭД [18–20].

Силденафила цитрат повышает уверенность и само-
оценку у мужчин с легкой ЭД. Достигнутые степени твер-
дости эрекции (по шкале твердости эрекции) 3–4 сопро-
вождались повышением уверенности в успехе полового
акта, мужской самооценки и улучшением сексуальных
взаимоотношений [19]. У мужчин с ЭД, получавших такое
лечение, уровень уверенности восстановился до уровня,
аналогичного здоровым. Это касалось оценки сексуальных
взаимоотношений, соотношения уверенности и меньшей
тревожности, самооценки мужчины, общих отношений и
общего балла по шкале SEAR [21].

По мнению сексуальной партнерши, лечение силдена-
филом повышает ее удовольствие, удовлетворенность и
сексуальную функцию в целом. Плацебо-контролируемое
исследование было основано на данных вопросника по
сексуальной функции (SFQ) и опросника по оценке сексу-
альной функции у женщин (FSFI), использовали в ходе
гибкие дозировки силденафила цитрата продолжитель-
ностью 12 нед (n=180). В результате установлен рост пара-
метров удовольствия (+1,9), удовлетворенности (+1,8),
возбуждения (+1,5) и оргазма (1,8) [22]. «Безусловно пред-
почитают силденафил ранее принимаемым средствам для
лечения ЭД» 87% мужчин [23]. Девять из 10 женщин удов-
летворены эффектом этого препарата, 9 из 10 женщин хо-
тели бы, чтобы мужчины-партнеры продолжали его при-
нимать [24]. Мужчины повторно выбирают силденафила
цитрат в 2–3 раза чаще, чем другие ингибиторы ФДЭ-5:
силденафил 100 мг – повторно 30%, тадалафил 20 мг – по-
вторно 19%, варденафил 20 мг – повторно 12% [25].

При длительном применении эффективность силдена-
фила цитрата не снижается. Удовлетворенность влиянием
лечения на эрекции наблюдали 98,1% принимавших его 
1 год и 95,1% – принимавших 3 года. Улучшение способно-
сти к половой жизни отмечают 99,6% пациентов, прини-
мавших препарат 1 год, и 99,8% – 3 года [26].

Совместимость силденафила цитрата и алкоголя изучали
пристально и установили, что данный препарат и алкоголь
не оказывают взаимного влияния на максимальную кон-
центрацию в крови, а его применение с алкоголем не приво-
дит к изменению сердечного выброса, частоты сердечных
сокращений, артериального давления, сопротивления пе-
риферических сосудов [27]. Силденафил не усиливает гипо-
тензивное действие алкоголя при максимальной концент-
рации алкоголя в крови 0,08% (80 мг/дл) [28]. Это позволи-
ло сделать вывод о том, что силденафила цитрат и алкоголь
в умеренной дозе не оказывают взаимного влияния на фар-
макокинетику и гемодинамику при совместном приеме.

Более того проведенное клиническое исследование до-
казало, что он эффективен у больных с алкогользависи-
мой ЭД; 54 мужчины с диагнозом «алкогольная зависи-
мость» и ЭД на фоне стандартной ежедневной терапии ал-
когольной зависимости получали его по 50 мг в течение
12 нед. Оценивали эректильную функцию по МИЭФ, ка-
чество жизни, в том числе уровень эмоционального здо-

ровья, по QoL-опроснику и Общему опроснику здоровья.
В результате эректильная функция улучшилась у всех без
исключения пациентов в среднем на 42% (p<0,0001) по
сравнению с исходным. Применение силденафила поло-
жительным образом сказалось на показателях качества
жизни (QoL; p<0,001). Его применение привело к сниже-
нию уровня эмоционального дистресса практически у
всех пациентов (p<0,001). Поэтому силденафил в качестве
добавления к стандартнму лечению алкогольной зависи-
мости обладает преимущественным эффектом на эрек-
тильную функцию, улучшая в том числе качество жизни и
уменьшая эмоциональный дистресс [29].

Препарат вполне совместим с жирной пищей. При со-
вместном употреблении скорость всасывания снижается,
но не снижается степень всасывания, т.е. не сокращается
количество силденафила, поступившего в кровоток, соот-
ветственно, его эффективность не уменьшается [33].

Препарат существенно помогает адаптироваться к рез-
кой смене часовых поясов после авиаперелета, причем
лучше работает при полетах в восточном направлении. Он
может помочь путешественникам преодолеть синдром де-
синхроноза – состояние, возникающее вследствие резкой
смены часовых поясов. Аналогичным эффектом обладают
и другие ингибиторы ФДЭ-5, следует отметить, что такие
средства одинаково воздействуют на мужчин и женщин.
Чтобы адаптироваться к смене часовых поясов, препарат
нужно принимать в минимальных дозах. Кроме того, сил-
денафила цитрат улучшает память, однако после его при-
менения не следует садиться за руль автомобиля и штур-
вал самолета.

Силденафила цитрат, как и другие препараты, предназна-
ченные для лечения нарушений эрекции, не следует назна-
чать мужчинам, для которых избыточная сексуальная ак-
тивность нежелательна. Сами по себе ингибиторы ФДЭ-5
не вызывают инфаркт, но следует помнить, что у пожилых
мужчин с сердечным заболеванием стресс из-за непривыч-
но интенсивной сексуальной активности – это большой
риск. Поэтому принимать этот препарат без рецепта врача –
безответственно по отношению к собственному здоровью и
просто опасно, неслучайно в США и Европе лекарство от-
пускается строго по рецептам и снабжено большим количе-
ством предупреждений на упаковке и в инструкции по при-
менению.

В определенных дозировках и по специальным схемам
препарат Виагра, который выпускают под брендом Рева-
цио, может быть применен при легочном сердце, застой-
ной сердечной недостаточности и других заболеваниях
сердца. Этот препарат расширяет кровеносные сосуды,
снижая их сопротивление и помогая циркуляции крови в
легких и других органах, что важно при горной болезни.
Силденафила цитрат может находить применение в улуч-
шении спортивных результатов, предотвращает и купиру-
ет отек легких у спортсменов после соревнований в очень
холодной воде; может помогать спасать жизни детей, ро-
дившихся недоношенными или с недостаточной массой
тела. Все это происходит благодаря его влиянию на NO и
молекулу циклического гуанозинмонофосфата, которые
важны для адекватного кровоснабжения и питания внут-
ренних органов [30].

Согласно проведенным исследованиям длительное ис-
пользование силденафила цитрата не наносит вреда здо-
ровью, не нарушает естественных механизмов возникно-
вения эрекции и редко вызывает побочные явления. Глав-
ное, соблюдать рекомендованные врачом дозировки и не
злоупотреблять этими лекарствами. Данные таблетки
дают мужчинам возможность сохранить уверенность в се-
бе и помогают быстрее достигнуть повторного возбужде-
ния полового члена после эякуляции, хотя сам по себе сил-
денафил не оказывает непосредственного воздействия на
психику и восстанавливает эрекцию за счет нормализации
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процессов кровообращения. Препарат способствует улуч-
шению эмоционального состояния, так как повышает уве-
ренность в себе и своих силах.

В заключение следует подчеркнуть, что целью лечения
ЭД сегодня становится достижение длительного и стойко-
го эффекта в виде качественного, регулярного и безопасно-
го секса в стабильной паре, являющегося основой и усло-
вием ее сохранения и бесконфликтного существования.
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Проблема антибиотикорезистентности
В сентябре 2000 г. на Всемирном дне резистентности в

Торонто принята Декларация по борьбе с бактериальной
резистентностью [1]. А. Флеминг в своей речи на вручении
ему Нобелевской премии за открытие первого антибиоти-
ка в мире говорил: «Может прийти такое время, когда пе-
нициллин можно будет купить в любом магазине. Тогда
возникает опасность, что невежественный человек сможет
легко назначить себе дозу и подвергнуть микробы несмер-
тельным для них количествам лекарственного средства,
сделав их устойчивыми». Действительно, на сегодняшний
день проблема антибиотикорезистентности ощущается
остро, наиболее часто встречающиеся внутрибольничные
резистентные патогены были окрещены аббревиатурой
ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsi-
ella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter spp. [2].

В настоящее время выявление большого количества
устойчивых к различным антибиотикам бактериальных
штаммов и их быстрое распространение в окружающей
среде привели к росту научного интереса к терапии бакте-
риофагами в качестве альтернативного метода лечения. Ра-
нее, начало массового производства пенициллина в 1940-х
годах привело к тому, что западные ученые все больше
внимания уделяли антибактериальной терапии, в то время
как большинство специалистов в республиках бывшего

СССР оставались приверженцами бактериофаготерапии
[3]. Одной из первых разработкой и внедрением в клини-
ческую практику препаратов, содержащих бактериофаги,
занялась Зинаида Виссарионовна Ермольева. Нависшая
угроза распространения холеры в Сталинграде во времена
Великой Отечественной войны требовала незамедлитель-
ных решений. Так, был создан отечественный препарат, со-
держащий 19 фагов, который в 1943 г. ежедневно превен-
тивно принимали более 50 тыс. человек. Это, пожалуй, пер-
вый серьезный опыт применения бактериофагов в каче-
стве профилактики инфекционных болезней с участием
большого количества людей [4]. Постепенная популяр-
ность пенициллина, а также отечественные разработки в
области поиска и производства новых антибиотиков ото-
двинули на второй план бактериофаготерапию. 

В урологической практике симптомы нижних мочевыво-
дящих путей являются распространенной проблемой у
мужчин старше 45 лет, оказывающей большое влияние на
качество их жизни [5]. Как правило, симптомы нижних
мочевыводящих путей связаны с инфравезикальной об-
струкцией, которая зачастую вызвана доброкачественной
гиперплазией предстательной железы [6], наблюдаемой
примерно у 25% мужчин в возрасте от 50 лет, у 30% – в воз-
расте от 60 лет и 50% – в возрасте от 80 лет [7]. «Золотым
стандартом» хирургического лечения доброкачественной
гиперплазии предстательной железы является трансурет-
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Аннотация
Данная статья адресована врачам разных специальностей и посвящена истории бактериофагов, а также опыту применения их в клинической
практике. Современные данные о медицинском использовании бактериофагов формируют представление о механизмах действия микроорганиз-
мов, преимуществах и недостатках при сравнении с более распространенными методами антибактериального лечения и профилактики, возмож-
ностях практического применения. В эру антибиотикорезистентности поиск альтернативных препаратов наиболее остро волнует современное ме-
дицинское сообщество. Усовершенствование технологий по производству препаратов, содержащих бактериофаги, позволит делать их более спе-
цифичными к бактериям-возбудителям инфекций. Наличие различных форм препаратов, таких как свечи, гели, таблетки, растворы и другие,
упрощает клиническое применение бактериофагов. Актуальная на сегодняшний день проблема биопленок в урологии может быть решена с помо-
щью бактериофагов. Фаги, как и другие вирусы, обладают антигенными свойствами и содержат группоспецифические и типоспецифические ан-
тигены. Из-за высокой специфичности многие бактериофаги служат диагностическими инструментами для идентификации бактериальных куль-
тур. Незаслуженно забытые в середине прошлого столетия бактериофаги переживают «второе рождение». Всемирно нарастающий интерес к фа-
готерапии и фагопрофилактике способствует повсеместному проведению новых клинических исследований.
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The article is addressed to doctors of various specialties and devoted to the history of bacteriophages and the experience of their use in clinical practice. Mo-
dern data on their medical use form our image of their mechanism of action, their potential application in clinical practice, their advantages and disadvantages
in comparison with more common methods of antibacterial treatment and prophylaxis. Improving the technology for the production of preparations containing
bacteriophages will make them more specific for bacteria that cause infections. Various forms of drugs, such as suppositories, gels, tablets, solutions, and ot-
hers, simplifies the clinical use of bacteriophages. The current problem of biofilms in urology can be solved by using bacteriophages. Phages, like other viruses,
have antigenic properties and contain group-specific and type-specific antigens. Due to their high specificity, many bacteriophages serve as diagnostic tools for
identifying bacterial cultures. The bacteriophages undeservedly forgotten in the middle of the last century were again enabled to be useful. Worldwide growing
interest in phagotherapy contributes to the widespread implementation of new clinical research.
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ральная резекция простаты [8], в то же время пациенты,
перенесшие подобное оперативное вмешательство, имеют
определенный риск развития сопутствующих инфекций
нижних мочевыводящих путей [9]. До этапа оперативного
лечения многие больные сталкиваются с необходимостью
интермиттирующей катетеризации (или установкой посто-
янного уретрального катетера) в связи с острой или хрони-
ческой задержкой мочи. Однократная катетеризация вы-
зывает развитие инфекционных осложнений в 1–2% случа-
ев, в то время как длительное дренирование мочевого пу-
зыря приводит к бактериурии почти в 100% случаев в тече-
ние 3–4 дней после установки уретрального катетера [10].

Этиологической причиной инфекций нижних мочевы-
водящих путей и катетерассоциированных инфекций в
урологии выступают Enterobacteriaceae – 95% случаев, сре-
ди которых до 90% приходится на Escherichia coli, значи-
тельно реже высеиваются Klebsiella spp., Proteus mirabilis и
др. [11]. Enterobacteriaceae являются классом грамотрица-
тельных бактерий, и в пределах этого семейства все виды в
той или иной степени вовлечены в развитие внутрибрюш-
ных инфекций и инфекций органов малого таза. К сожале-
нию, возникающая в последние годы антибиотикорези-
стентность остается серьезной проблемой в борьбе с ин-
фекциями Enterobacteriaceae и угрожает созданием пол-
ностью устойчивых штаммов. В связи с этим существует
острая необходимость в поиске альтернативных способов
борьбы с инфекциями, и одним из наиболее эффективных
и перспективных методов является терапия бактериофага-
ми. Нарастание интереса к фаготерапии в XXI в. подтвер-
ждает увеличение числа статей по медицинскому приме-
нению бактериофагов последние годы (рис. 1).

Темпы создания новых антибактериальных препаратов
значительно отстают от скорости появления новых устой-
чивых бактериальных штаммов. Учитывая, что среди всех
инфекционных осложнений госпитального этапа лечения
пациентов инфекции органов мочевыделительной систе-

мы являются наиболее распространенными и составляют
почти 1/3 от всех инфекционных осложнений, данный
факт побудил нас к проведению собственного исследова-
ния по разработке и изучению эффективности бактерио-
фагов. В настоящее время на кафедре урологии ФГБОУ ВО
«МГМСУ им. А.И. Евдокимова» проводится исследование
по использованию бактериофагов в качестве альтернатив-
ного метода профилактики инфекционно-воспалительных
заболеваний органов мочевыделительной системы (в том
числе катетерассоциированной инфекции), вызванных
штаммами III–IV группы патогенности. Настоящее иссле-
дование является проспективным и предусматривает ис-
пользование уникального бактериофагсодержащего пре-
парата, разработанного совместно с ООО НПЦ «Микро-
мир».

Механизм действия
Терапия бактериофагами подразумевает их использова-

ние для лизиса условно патогенных бактерий из тех локу-
сов макроорганизиа, где в норме их быть не должно. После
адсорбции бактериофага на поверхности бактерии запус-
кается процесс   разрушения бактериальной клетки. Бакте-
риофаги регулируют численность бактериальных клеток,
участвуют в обновлении их генетической информации,
«убирают» стареющие клетки.

Вирион (фаговая частица) состоит из головки (капсида) и
хвостового отростка (рис. 2). В головке содержится генети-
ческая информация – одно- или двуцепочечная ДНК или
РНК, которая окружена белковой оболочкой – капсидом.
На хвосте находится базальная пластинка, которая отвечает
за прецизионное распознавание микроорганизма [12].

По типу взаимодействия с бактерией различают два ви-
да бактериофагов. Вирулентный бактериофаг практически
всегда взаимодействует с бактерией по продуктивному ти-
пу, таких бактериофагов в природе около 15% от общей
популяции, именно они используются в терапевтических
целях. Вирулентные фаги, проникая в бактерию, подчи-
няют себе клеточный аппарат синтеза белка, под действи-
ем ферментов бактерия лопается, высвобождается не-
сколько сотен новых фагов, готовых инфицировать бакте-
рии. Поведение умеренного бактериофага спрогнозиро-
вать несколько сложнее, его взаимодействие с бактериаль-
ной клеткой зависит от множества условий, некоторые ис-
следования показывают, что определяющим является чис-
ленность бактерий, когда бактерий мало, преобладает ли-
зогенный путь. Проникая в микроорганизм, бактериофаг
не сразу убивает бактерию, а только встраивается в ее
ДНК, проходя иногда по несколько циклов деления хро-
мосомы. Это состояние называется профаг. Переход от ли-
зогенного цикла к литическому называется лизогенной
индукцией или индукцией профага.

Фаги с холин-эндолизиновой системой лизиса не проду-
цируют холинов или лизинов. Эти фаги кодируют белки
или пептиды для инактивации ферментов путей синтеза
клеточной стенки хозяина, поэтому они функционируют
только на клетках в стадии роста. Напротив, фаги с лизо-
цим-зависимой системой лизиса используют комбинацию
холинов и лизинов для расщепления клеток-хозяина на
любой стадии роста, причем клетки-хозяина полностью
лизируются; эта система часто встречается у фагов dsДНК.

Применение бактериофагов в лечении инфекций,
вызванных Enterobacteriae

Escherichia coli
Благодаря высокой частоте изменчивости своего генома

кишечная палочка обладает одним из самых широких спек-
тров вызываемых заболеваний среди всех видов бактерий.
E. coli штамма O157, который недавно стал основным пище-
вым патогеном, является живым примером. Кроме того, на
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Рис. 1. Данные по запросу bacteriophage therapy в PubMed.
Fig. 1. Data on bacteriophage therapy search at PubMed.
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Рис. 2. Строение бактериофага.
Fig. 2. Bacteriophage structure.
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данный момент отсутствует эффективное лечение всех ин-
фекций, вызываемых кишечной палочкой. Использование
антибиотиков представляет сомнительную ценность, по-
скольку устойчивость к ним приобретает все более и более
значимый характер. E. coli является сильным уропатогеном,
с действием этого микроорганизма связаны основные ин-
фекционные заболевания в урологии [12, 13]. В исследова-
нии, проведенном в Грузии, бактериофаги применены у па-
циентов после трансуретральной резекции предстательной
железы в качестве монотерапии. Чувствительность до адап-
тации  Пиобактериофага – 41%, после – 75%. Препарат со-
стоял из коктейля бактериофагов, специфичных к S. aureus,
E. coli, Streptococcus spp., P. aeruginosa, P. mirabilis. Чувстви-
тельность in vitro определена у 118 пациентов, in vivo – у 9.
У одного пациента отмечалась лихорадка, что потребовало
применения антибактериальных средств, позже выясни-
лось, что резкое повышение температуры связано, веро-
ятнее всего, с выделением токсинов P. aeruginosa после ги-
бели микроорганизма, что является его отличительной осо-
бенностью. Непатогенная микрофлора не подверглась воз-
действию бактериофагов, другие нежелательные реакции не
возникли [3, 14].

Salmonella enterica
S. enterica также обитает в желудочно-кишечном тракте

птиц и млекопитающих и может долгое время выживать в
таких средах, как вода или почва. В литературе также описа-
ны случаи возникновения инфекций нижних мочевыводя-
щих путей, вызванных бактериями семейства Salmonella
[15]. Фактически в настоящее время известно более 2300 се-
роваров S. enterica, и они демонстрируют большие различия
в вирулентности. Из-за широко распространенной устойчи-
вости к антибиотикам среди изолятов S. enterica единствен-
ными доступными антибиотиками являются фторхиноло-
ны и цефалоспорины III поколения, поэтому существует яр-
ко выраженная потребность в альтернативных противо-
микробных препаратах. Бактериофаг был впервые исполь-
зован в классификации бактерий S. enterica по его специ-
фичности для видов бактерий или сероваров. Ряд проведен-
ных исследований [16–18] показал, что ключевыми факто-
рами успешного фагоопосредованного контроля сальмо-
нелл являются соответствующие фаги и оптимизация вре-
мени, кратности и метода доставки фага.

Klebsiella pneumoniae
K. pneumoniae является грамотрицательным оппортуни-

стическим патогеном, который часто ассоциируется с
пневмонией, инфекциями мочевыводящих путей и внут-
рибрюшными инфекциями. Вызванная K. pneumoniae бак-
териемия обычно приводит к значительной заболеваемо-
сти и смертности среди населения в целом. В настоящее
время отмечается большое разнообразие спектров анти-
биотикорезистентности [19]. Препараты бактериофагов
можно рассматривать как возможную альтернативу анти-
биотикам для лечения местных форм инфекций, вызван-
ных экстремально антибиотикорезистентными изолятами
K. pneumoniae, однако обязательным условием эффектив-
ной фаготерапии является предварительное определение
фагочувствительности возбудителя в случае использова-
ния монокомпонентного препарата, состоящего из одного
вида бактериофагов [20]. Эмпирически допустимо исполь-
зование поливалентных бактериальных комплексов с ши-
роким спектром действия.

Заключение
В терапии бактериофагами множество плюсов. Наиболее

значимым стоит отметить отсутствие побочных явлений
при применении бактериофагов; нежелательные реакции
могут быть связаны с наличием примесей в препарате или
при так называемом эффекте Герксхаймера – воздействие

токсинов, освобождаемых при массовой гибели бактерий.
Возможно применение для профилактики инфекционных
заболеваний и осложнений, что особенно важно для ослаб-
ленных и пожилых пациентов. Отличительной особен-
ностью бактериофаговых препаратов является возможность
воздействовать на биопленки. Терапия бактериофагами яв-
ляется эффективным способом борьбы с бактериальными
инфекциями, также она превосходит лечение антибиотика-
ми в определенных аспектах. Фаги способны увеличиваться
в количестве в процессе уничтожения бактерий, тем самым
усиливая антибактериальный эффект и, кроме того, стои-
мость производства фагов-агентов является относительно
низкой. Большинство фагов имеют специфический спектр
хозяев, что дает возможность создавать комплексы бакте-
риофагов, способные воздействовать на определенные пато-
генные бактерии, не нарушая нормальную микрофлору. 
В свою очередь синтетические антибиотики обладают более
широким спектром активности, который может вызывать
дисбиотические состояния, за счет действия на нормальную
микрофлору. В отличие от антибиотиков, которые могут
быть токсичными, фаги не токсичны для клеток макроорга-
низма и для окружающей среды. Однако на данный момент
терапия бактериофагами имеет свои ограничения, в боль-
шей степени связанные с отсутствием большого опыта кли-
нического применения и изученности бактериофагов, ис-
пользуемых для создания лекарственных препаратов. Каж-
дый бактериофаг должен быть соответствующим образом
охарактеризован и лицензирован, прежде чем его можно бу-
дет использовать в широкой клинической практике. 
К счастью, быстрое совершенствование технологий секвени-
рования генома облегчают характеристику фагов, исполь-
зуемых в терапевтических подходах. Следующая проблема –
узкий диапазон применения; однако этому ограничению
можно противодействовать путем использования недавно
разработанных и улучшенных комплексов из нескольких
фагов. Третье ограничение – нестабильность фаговой части-
цы в процессе хранения; необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы исключить этот фактор. Четвертое ограниче-
ние-проблема – фаговая резистентность, решена самой при-
родой, так как бактериофаги внутри своей популяции так же
разнообразны, как бактерии внутри своей; используя эту
особенность можно создавать комплексы, резистентность к
которым бактериальной популяции маловероятна. На дан-
ном этапе развития медицины основные споры ведутся о
том, возможно ли полностью избавиться от проблемы рези-
стентности, столь явно выраженную у современных анти-
бактериальных препаратов. Это важная проблема, которая
требует дальнейшего изучения.

В настоящее время на кафедре урологии ФГБОУ ВО
«МГМСУ им. А.И. Евдокимова» совместно с ООО НПЦ
«Микромир» ведется активная работа по разработке и
внедрению в клиническую практику нового антибактери-
ального и обезболивающего препарата в гелевой форме на
основе бактериофагов для профилактики инфекции орга-
нов мочевыделительной системы при проведении лечеб-
ных и диагностических манипуляций. Принципиальным
отличием разрабатываемого препарата перед уже суще-
ствующими является то, что в его состав будут входить 
56 видов бактериофагов (титры по Грациа 105–106; т.е. фа-
ги с доказанной высокой активностью в отношении услов-
но-патогенных бактерий), активных против 20 наиболее
часто встречающихся видов патогенных бактерий, что
снизит вероятность смены возбудителя инфекций моче-
выводящих путей при его наличии. При этом, благодаря
использованию нескольких видов бактериальных вирусов
с литической активностью по отношению к конкретному
патогенному микроорганизму и существенно отличаю-
щихся друг от друга по специфике взаимодействия с чув-
ствительной клеткой, будет сведено к минимуму форми-
рование фагорезистентных штаммов возбудителей инфек-
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ций мочевыводящих путей. В ходе клинического исследо-
вания планируется проведение комплексной оценки эф-
фективности и безопасности применения разработанного
антибактериального обезболивающего геля с бактериофа-
гами у пациентов, которым будут проводиться инструмен-
тальные диагностические вмешательства.

Работа выполнена при поддержке Российского научного
фонда, соглашение №19-15-00379.
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Введение
Согласно данным статистических исследований, в стра-

нах Европы и США 5–35% мужчин болеют хроническим
простатитом (ХП) [1, 2]. В структуре амбулаторного уроло-
гического приема по России на долю больных ХП прихо-
дится 17% [3], хотя убедительных эпидемиологических дан-
ных о распространенности этого заболевания нет [4]. Рас-
пространенность простатита на основе гистологических ис-
следований составляет 6–98% мужчин [5–7], а частота кли-
нически выявленного простатита составляет 11% от патоло-
гоанатомического [8]. Кроме того, ведущие иcследователи
неоднократно указывали на отcутствие cтабильной cвязи
между наличием воcпаления в cекрете проcтаты и cимпто-
мами ХП [9], выраженностью cимптомов ХП и наличием
воcпаления в гистологических препаратах простаты, а так-
же между результатами лечения воспаления и исчезновени-

ем симптомов заболевания [10]. Cимптомокомплекс ХП из-
вестен как синдром различных типов хронической тазовой
боли, нарушений мочеиспускания и сексуальной дисфунк-
ции, продолжающихся более 3 мес [11]. Тем не менее в
Международной классификации болезней 10-го пересмотра
ХП отнесен к воспалительным заболеваниям и восприни-
мается как «воспаление ткани предстательной железы»
(ПЖ). Низкую эффективность лечения объясняют, как пра-
вило, непониманием этиологии и патогенеза ХП [12].

Цель – на основании исследований, включающих изуче-
ние клинико-лабораторных проявлений, морфологиче-
ских изменений в ПЖ и оценке гемодинамических изме-
нений в малом тазу у больных хроническим бактериаль-
ным простатитом (ХБП) определить возможный патогенез
симптомов заболевания и предложить варианты лечения
этих пациентов.
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Аннотация
Введение. Высокая распространенность заболевания с симптомокомплексом хронического простатита (ХП), низкая эффективность существую-
щих лечебных мероприятий, неопределенность происхождения симптомов заболевания требуют кардинального изменения отношения к заболе-
ванию под названием «хронический простатит».
Цель. На основании исследований, включающих изучение клинико-лабораторных проявлений, морфологических изменений в предстательной
железе и оценке гемодинамических изменений в малом тазу у больных хроническим бактериальным простатитом определить возможный патоге-
нез симптомов заболевания и предложить варианты лечения этих пациентов.
Материалы и методы. В исследование включены 916 больных ХП в возрасте от 24 до 52 лет. Исследование гемодинамики в малом тазу и проста-
те выполнено методами тазовой реографии, реопростатографии и лазерной допплеровской флуометрии. В качестве группы сравнения обследо-
ваны 12 здоровых добровольцев в возрасте 28–49 лет.
Результаты. Проведенный аналитический обзор по проблеме ХП и результаты обследования и лечения 916 пациентов с диагнозом ХП привели к
заключению о необходимости кардинального пересмотра позиции по отношению к этим пациентам. Отсутствие связи между изменениями в пред-
стательной железе и клиническими проявлениями, характеризующими заболевание ХП, наличие нарушений тазовой гемодинамики, чаще об-
условленных миофасциальным синдромом, диктуют необходимость начинать диагностический поиск у больных ХП не с выявления воспаления, а
с поиска происхождения клинических симптомов заболевания.
Заключение. ХП следует понимать не как воспаление ткани простаты, а как совокупность симптомов, происхождение которых не связано с пред-
стательной железой, а изменения в ткани простаты являются следствием микроциркуляторных нарушений невоспалительного генеза и считают-
ся гемодинамически опосредованными.
Ключевые слова: хронический бактериальный простатит, боль, повреждение ткани предстательной железы, нарушение тазовой гемодинамики.
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Abstract
Introduction. High prevalence of the disease with set of symptoms of chronic prostatitis (CP), low efficacy of current treatment options, unclear origin of the dis-
ease’s symptoms requires a fundamental change in attitude towards to the disease called "chronic prostatitis".
Aim. To determine pathogenesis of the disease symptoms and to suggest treatment options for patients with chronic bacterial prostatitis using data of studies
on clinical and laboratory manifestations and morphological changes in the prostate gland as well as on assessment of hemodynamic changes in the pelvis. 
Outcomes and methods. The study included 916 patients with CP, 24 to 52 years of age. Hemodynamics in the small pelvis and prostate was examined by
pelvic rheography, reoprostatography and laser Doppler fluometry. Comparison group included 12 healthy volunteers aged 28–49 years.
Results. An analytical review on the problem of CP and the results of examination and treatment of 916 patients with CP led to the conclusion that a fundamen-
tal change in attitude towards these patients are needed. An absence of a link between changes in the prostate gland and CP clinical manifestations as well as
a presence of pelvic hemodynamics disorder which are often due to myofascial syndrome, dictate the need to begin diagnosis of CP not with identifying inflam-
mation, but with searching for the disease symptoms origin.
Conclusions. CP should be considered not as an inflammation of prostate tissue, but as a set of symptoms which are not related to the prostate gland; thus
changes in prostate tissue result from non-inflammatory microcirculation disorders and they are considered hemodynamically mediated.
Key words: chronic bacterial prostatitis, pain, damage to prostate tissue, pelvic hemodynamics disorders.
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Материалы и методы
В исследование были включены 916 больных ХП в возрас-

те от 24 до 52 лет, наблюдавшихся в yрологических отделе-
ниях ГБУЗ НО «Hижегородская областная клиническая
больница им. H.А. Cемашко» в период с 1990 по 2016 г. Все
эти пациенты имели лабораторно подтвержденные призна-
ки воспалительного процесса в ПЖ; наличие бактериаль-
ной флоры в эякуляте или секрете ПЖ в титре 103 КОЕ/мл и
выше имели 345 больных.

Исследование гемодинамики в малом тазу и простате
выполнено методами тазовой реографии, реопростатогра-
фии и лазерной допплеровской флуометрии (ЛДФ). При
тазовой реографии ленточные электроды располагали
циркулярно на уровне таза, при этом верхний электрод –
на линии, соединявшей передневерхние ости подвздош-
ных костей, а второй электрод приблизительно на 10 см
ниже. Для проведения тазовой реографии и реографии
ПЖ использован 6-канальный многофункциональный
компьютерный реограф с биполярным ректальным элек-
тродом «Рео-Спектр-3» производства компании «Нейро-
софт» (Иваново). Производили визуальную и количе-
ственную оценку реографических кривых с использовани-
ем компьютерных программ, поставляемых заводом-про-
изводителем. В качестве группы сравнения обследованы
12 здоровых добровольцев в возрасте 28–49 лет.

Исследование микроциркуляции в ПЖ осуществляли с
помощью лазерного анализатора капиллярного кровотока
ЛАКК-02 (НПП «Лазма», Россия). С целью оценки микро-
циркуляции в норме обследована группа из 15 пациентов в
возрасте 28–60 лет, в момент диагностической цистоско-
пии по поводу заболеваний, не связанных с мочевым пу-
зырем и ПЖ.

Результаты
Cовременная классификация простатита Hационально-

го института здоровья США (1995, 1998 г.), несмотря на
очевидную условность выделения различных категорий
заболевания, общепринята и рекомендуется стандартом

для научных исследований и рутинной клинической прак-
тики [13, 14].

Основанием для классификации на воспалительную и
невоспалительную хроническую тазовую боль (категория
IIIА/IIIB) считается лишь выявление повышенного содер-
жания лейкоцитов (более 10 в поле зрения микроскопа) в
секрете простаты [15], хотя такая методика дифференци-
альной диагностики ХП подвергается сомнению [16]. Ди-
агностика бактериального простатита (категория II) осно-
вывается на выделении возбyдителя из экспpиматов ПЖ в
диагноcтичеcком титpе 103–105 КОЕ/мл и более [17, 18]
или в случае выявления бактерий при микроскопии секре-
та простаты или эякулята при титре в 2 раза ниже [19].
Следует отметить, что при этом количество лейкоцитов в
секрете простаты не учитывается.

Проведенные морфологические исследования ткани
ПЖ у 127 больных ХБП [20] выявили признаки воспале-
ния от легкой степени выраженности до развития фиброза
ПЖ у всех больных, причем фиброз имели 68 (53,76%) че-
ловек.

Оценка выраженности воспаления осуществлялась по
предложенной классификации [21], а развитие фиброза и
его выраженность оценивали по классификации, разрабо-
танной в нашей клинике, поскольку другие классифика-
ции отсутствуют [22].

При анализе характера и выраженности воспалительных
изменений в ткани ПЖ у больных ХБП не зафиксировано
какой-либо закономерности ни в наличии и характере вы-
севаемой микрофлоры из секрета ПЖ или эякулята, полу-
ченных накануне операции, ни в наличии и характере высе-
ваемой микрофлоры непосредственно из ткани простаты.

Из 127 больных ХБП, у которых получена ткань проста-
ты на гистологическое исследование, только у 67 пациен-
тов бактериологическое исследование секрета ПЖ перед
оперативным вмешательством дало положительный ре-
зультат в диагностическом титре (все пациенты были после
4-недельного курса антибактериальной терапии), причем
высевалась микрофлора как в виде монокультуры, так и в
виде микробных ассоциаций (табл. 1). Данным больным за
2 нед до операции выполнили микроскопическое исследо-
вание секрета простаты (46 человек) или постмассажной
порции мочи (21 человек). Кроме того, определяли нали-
чие и микробный состав флоры в этих материалах. При
микроскопии увеличение количества лейкоцитов до 10 в
поле зрения и более отмечено у 53 больных, в остальных
случаях количество лейкоцитов в поле зрения не превыша-
ло 4–5. Следует отметить, что у тех пациентов, в секрете
простаты которых не было признаков воспаления, микроб-
ные ассоциации встречались чаще (у 14 человек).

Всем больным с положительным посевом секрета ПЖ
осуществляли посев ткани простаты, полученной при ее
биопсии, на микрофлору (это, как правило, биоптаты из
центральной зоны простаты). Рост микрофлоры имел ме-
сто у 41 больного, что составило 61,2%, в то время как у
остальных 26 человек посевы роста не дали. При этом от-
мечено, что совпадение вида высеваемой микрофлоры из
ткани простаты (табл. 2) с видом микрофлоры, высевае-
мой у этих мужчин из секрета простаты, имело место лишь
в 23 случаях. В остальных случаях совпадений по видово-
му составу микрофлоры или не было, или, в случаях нали-
чия микробных ассоциаций при посеве секрета простаты,
из ткани высевался только один возбудитель. Чаще всего
это касалось тех случаев, когда в секрете простаты высева-
лась E. coli, а в ткани простаты отмечен рост другой микро-
флоры (P. vulgaris – 2 случая и по одному разу высевались
S. haemolyticus, E. faecalis, Streptococcus faecalis, Alcaligenes
faecalis, Klebsiella spp., S. saprophyticus).

Таким образом, при посеве ткани ПЖ у больных ХБП
только в 61,2% случаев получен рост бактерий. Видовой
состав микробной флоры, высеваемой из ткани простаты,
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Таблица 1. Видовой состав микробной флоры, высеваемой 
из секрета простаты и порция мочи после массажа предстатель-
ной железы у больных ХП перед биопсией простаты (n=67)
Table 1. Species composition of microbial flora seeded from prostatic
secretion and post-massage urine sample in patients with CP before
a prostate biopsy (n = 67)

Микробная флора в титре 103 КОЕ/мл и более Абс. %

Staphylococcus haemolyticus 19 28,4

Enterococcus faecalis 10 14,9

Escherichia coli 10 14,9

Pseudomonas aeruginosa 8 11,9

Streptococcus asacсharolyticus 7 10,4

Klebsiella spp. 7 10,4

S. haemolyticus 6 8,9

Proteus vulgaris 6 8,9

Staphylococcus epidermidis 6 8,9

S. aureus 4 5,9

Enterobacter aerogenes 4 5,9

Proteus mirabilis 4 5,9

Streptococcus viridans 3 4,5

Staphylococcus saprophyticus 3 4,5

Здесь и далее в табл. 2: суммарное значение более 100% объясняет-
ся наличием микробных ассоциаций.
Hereinafter in the table. 2: the total index > 100% is due to a presence of
microbial associations.
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только в 1/2 случаев соответствует микрофлоре, опреде-
ляемой в секрете простаты или постмассажной порции
мочи.

Основным методом лечения больных ХБП является анти-
бактериальная терапия [23], которая входит во все руковод-
ства мира [24, 25]. А выбор антибактериальных препаратов
для лечения больных ХБП определяется микробным спек-
тром флоры, высеваемой из эякулята или секрета ПЖ с уче-
том их чувствительности. При использовании рационально
подобранной антибиотикотерапии ХБП элиминация бакте-
рий из секрета ПЖ происходит уже через 2–3 нед [26]. В то
же время клиническая симптоматика заболевания при этом
в большинстве случаев сохраняется [2, 27, 28]. В этой связи
проблема антибиотикотерапии ХБП остается комплексной
проблемой и выходит на одно из первых мест в обсуждении
терапевтической стратегии при данной патологии [29–31].

При гистологическом исследовании ткани простаты у
67 больных ХБП обращал на себя внимание тот факт, что в
49 (73,1%) случаях морфологические изменения в различ-
ных долях ПЖ были неодинаковыми: развитие выражен-
ного фиброза в одной доле и наличия легкой степени вос-
паления в другой. А исследование соотношения показате-
лей нейтрофильных лейкоцитов к круглым клеткам, яв-
ляющееся отражением обострения воспалительного про-
цесса, позволило выявить количество больных с обостре-
нием хронического воспаления в ткани простаты. В подав-
ляющем большинстве случаев (51 пациент – 76,1%) при-
знаков обострения воспаления не было. В воспалительных
инфильтратах у этих пациентов на один нейтрофильный
лейкоцит приходилось 39,7±4,0 клетки лимфо-моноцитар-
ного ряда. У остальных 16 пациентов имело место обостре-
ние хронического воспаления. В ткани простаты у них на
один нейтрофильный лейкоцит приходилось 0,5±0,1 клет-
ки лимфо-моноцитарного ряда. При этом отмечено, что у
12 больных с наличием обострения воспаления в ткани
простаты посевы ткани простаты оказались стерильными.
И только в 4 случаях у больных с обострением воспали-
тельного процесса по данным морфометрического иссле-
дования в посевах ткани простаты высевались микроорга-
низмы: S. haemolyticus – 1 раз, E. faecalis – 1 раз и 2 раза S. sa-
prophyticus.

Проведены исследования корреляционной зависимости
выраженности болевого симптома как основного симпто-
ма, описываемого в клинике ХП, от воспалительных изме-
нений секрета ПЖ и морфологических изменений ее тка-
ни, полученной при биопсии или трансуретральной резек-
ции. Для этого подвергнуты анализу данные 76 больных
ХБП, у 46 из которых ткань ПЖ исследована гистологиче-
ски. Статистически значимые корреляционные связи уста-
новлены только между двумя парами признаков. Отмече-
на обратная зависимость между интенсивностью боли по
Визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и количеством лей-
коцитов, определяемых в анализе секрета ПЖ (коэффици-
ент корреляции -0,7129), что подтверждает отсутствие
влияния воспаления в простате на возникновение боли. 
В то же время выявлена обратная корреляционная зависи-
мость между количеством лейкоцитов в секрете ПЖ и вос-
палительной инфильтрацией ткани простаты (коэффици-
ент корреляции -0,5256). Никакой корреляции не выявле-
но между характером и выраженностью воспаления в тка-
ни простаты и интенсивностью боли у ХБП.

Таким образом, проведенные исследования с использо-
ванием современных объективных методов, позволили
выявить у всех больных ХБП функциональные или мор-
фологические нарушения, которые способны вызывать и
поддерживать хроническое воспаление при отсутствии
микроорганизмов. Более того, у большинства пациентов
клинические признаки тех или иных нарушений предше-
ствовали клиническим проявлениям воспаления проста-
ты, что указывает на первичность этих изменений.

Перечисленное указывает на вторичный характер инфи-
цирования ПЖ у больных ХБП, доказывая высказанное
ранее мнение [32, 33]. Вторичность характера инфициро-
вания подтверждает и довольно широкий спектр высевае-
мой микрофлоры из секрета ПЖ, основная масса которой
относится к условно-патогенным формам и в условиях
нормального секрета ПЖ не способна выжить.

Кроме всего прочего отсутствие корреляции между на-
личием флоры в секрете простаты и флоры в ткани ПЖ, а
также их связи с наличием и выраженностью воспаления в
ткани простаты указывают на минимальное значение бак-
териального фактора в клинической картине ХП и совсем
не оправдывает проведение антибактериального лечения
этим пациентам.

В основе любого хронического воспалительного про-
цесса лежат нарушения микроциркуляции. ХП не являет-
ся исключением, поскольку нарушения тазовой гемоди-
намики у этих пациентов фиксируются довольно часто
[34, 35]. Нарушение кровотока в малом тазу и ПЖ – не
только важный патогенетический фактор в развитии
хронического воспаления, оно принимает участие в фор-
мировании симптомов заболевания [35–38]. Значение ге-
модинамических нарушений в ПЖ пpи ХП cчитается на-
столько важным, что улучшение кровообращения в про-
стате в процессе лечения является признаком патогене-
тической обоснованности проведенной терапии [39, 40].
В то же время логичного объяснения развития наруше-
ний кровотока в ПЖ при простатите до сих пор не пред-
ложено. Если нарушения кровотока на микроциркуля-
торном уровне еще можно связать со склерозированием
простаты в результате хронического воспаления, то нару-
шения тазовой гемодинамики изменениями в ПЖ никак
объяснить нельзя.

Нами изучены данные гемодинамических нарушений в
малом тазу и простате у больных ХБП методами тазовой
реографии, реопростатографии и ЛДФ.

При анализе реограмм 79 больных ХБП возрастного диа-
пазона 34–59 лет отмечено, что качественные характеристи-
ки тазовых реограмм в 63,1% случаев (50 человек) имели от-
личия от нормальной реографической кривой. Эти отличия
заключались в изменении внешнего вида реографического
комплекса в виде уплощения комплекса с наличием «зазуб-
ренной» вершины реографической кривой, в увеличении
крутизны подъема реографической кривой. У 34 пациентов
имелось удлинение комплекса реограммы за счет нисходя-
щего колена и снижение ее амплитуды. У 10 пациентов вер-
шина реографической кривой была уплощена, имела вид

Valentin N. Krupin, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 42–48.

Таблица 2. Видовой состав микробной флоры, высеваемой из
ткани простаты (n=41)
Table 2. Species composition of microbial flora seeded from prostate
tissue (n = 41)

Микробная флора в титре 103 КОЕ/мл и более Абс. %

S. haemolyticus 9 21,9

E. faecalis 8 19,5

S. faecalis 7 17,1

P. vulgaris 7 17,1

Klebsiella spp. 6 14,6

S. viridans 3 7,3

S. saprophyticus 3 7,3

A. faecalis 3 7,3

P. aeruginosa 2 4,9

E. aerogenes 2 4,9

P. mirabilis 2 4,9

E. coli 2 4,9
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«петушиного гребешка» или «двухгорбой» кривой. В 15 слу-
чаях нисходящее колено тазовой реограммы было удлине-
но, с множеством дополнительных волн низкой амплитуды.
В 3 случаях реографический комплекс представлен сочета-
нием нескольких всплесков постепенно снижающейся ам-
плитуды. У 67 (84,8%) больных отмечался положительный
ответ на сублингвальный прием нитроглицерина, что про-
являлось улучшением показателей реограммы. Такой ответ
характерен при функциональных нарушениях кровотока,
обусловленных спазмом периферических сосудов. При ко-
личественном анализе тазовых реограмм у больных ХБП
отмечено статистически достоверное (менее 0,2) снижение
реографического индекса (РИ) по сравнению с аналогичны-
ми показателями здоровых мужчин (0,384±0,023 и
0,446±0,046 соответственно).

Таким образом, тазовая реография у больных ХБП поз-
волила выявить статистически достоверные нарушения
тазовой гемодинамики различной степени выраженности.
Однако в большинстве случаев эти нарушения носили
функциональный характер, что подтверждено данными
сублингвальной нитроглицериновой пробы.

Реопростатография выполнена 49 мужчинам в возрасте
25–57 лет с верифицированным ХБП. Реопростатограмма
во всех случаях имела правильную форму с присущими ей
характеристиками, была регулярной. В то же время вид
кривой у разных пациентов значительно отличался друг
от друга и зависел от особенностей кровотока. Наличие на
нисходящем колене реографической волны дополнитель-
ного всплеска как свидетельство венозного застоя у 17 па-
циентов коррелировало и количественными показателями
венозного кровотока, полученными при обработке рео-
грамм, производимых компьютером в автоматическом ре-
жиме. РИ при реопростатографии у больных ХБП опреде-
лялся в интервале от 0,257 до 0,543 и в среднем составлял
0,269±0,029, что статистически достоверно (р<0,001) от-
личалось от среднего показателя здоровых мужчин, у ко-
торых РИ равнялся 0,565±0,056.

С целью оценки связи клинических проявлений ХП, в
частности наиболее беспокоящего симптома – боли, с вы-
раженностью нарушений кровоснабжения в ПЖ изучены
показатели реографии у 48 больных ХБП, поделенных на 
3 группы в зависимости от показателя выраженности боли
по ВАШ; табл. 3. Первую группу составили 27 пациентов с
показателем по ВАШ 1–2 балла, 2-ю – 15 человек с показа-
телем по ВАШ 3–4 балла и в 3-ю вошли 5 пациентов с по-
казателями 5–6 баллов.

Полученные результаты исследований гемодинамики
малого таза и ПЖ у больных ХБП свидетельствуют о пря-
мой связи выраженности гемодинамических нарушений с
выраженностью болевого синдрома.

Проведено исследование микроциркуляции в слизистой
оболочке шейки мочевого пузыря и простатического отде-
ла уретры у 105 мужчин в возрасте от 36 до 59 лет, наблю-
дающихся по поводу ХБП методом ЛДФ. Важно отметить,
что этот метод позволяет выделить преобладание того или
иного активного фактора контроля системы микроцирку-
ляции.

Показатели микроциркуляции в шейке мочевого пузыря
здоровых мужчин, определяемые методом ЛДФ, составили
34,5–20,3 перф. ед. (28,9±0,6 перф. ед.), а уровень сатура-
ции кислорода составлял от 61,4 до 42,6% (49,5±1,9%) [41].

У всех больных ХБП показатели микроциркуляции на-
ходились в пределах от 16,2 до 25,4 перф. ед., среднее
значение перфузии тканей шейки мочевого пузыря соста-
вило 20,9±0,6 перф. ед., а уровень сатурации кислорода ко-
лебался от 45,2 до 21,3% при среднем значении 29,6±0,9%
(табл. 4).

При анализе ЛДФ-грамм выявлено преобладание нейро-
генного тонуса как активного компонента регуляции мик-
роциркуляции в группе ХП с развившимся склерозом
шейки мочевого пузыря. Благодаря увеличению нейроген-
ного компонента артериолярного тонуса возрастает ри-
гидность сосудистой стенки (4,06±0,33 отн. ед.). Миоген-
ный компонент сосудистого тонуса микроциркуляторного
русла шейки мочевого пузыря, обусловленный состоянием
гладкомышечных структур сосудов, оставался неизмен-
ным (2,80±0,41 отн. ед.). Это может свидетельствовать об
отсутствии структурного поражения стенки сосудов мик-
роциркуляторного русла.

Преобладание нейрогенного тонуса, нарушение веноз-
ной гемодинамики неизбежно приводят к энергетической
гипоксии ткани шейки мочевого пузыря, что подтвержда-
ется полученными данными резкого снижения сатурации
кислорода при ишемии ткани (до 10,2±0,8%) у пациентов с
развившимся в дальнейшем склерозом шейки мочевого
пузыря [42].

Таким образом, гистологические изменения в ткани ПЖ
у больных ХБП напрямую зависят от наличия и выражен-
ности нарушений ее кровоснабжения, в большей степени
за счет нейрогенного компонента сосудистой регуляции. В
свою очередь, нарушения гемодинамики ПЖ находятся в
прямой корреляции от интенсивности болевой симптома-
тики у больных ХБП. Большое количество сообщений о
высоких положительных результатах применения у боль-
ных ХБП различных аппаратных методов воздействия на
мышцы тазового дна [43–45] и медикаментозного лечения,
улучшающего кровообращение в простате [12], свидетель-
ствует о значимости нейрогенного и сосудистого факторов
в происхождении симптомов простатита. Однако отсут-
ствие болевых рецепторов в ткани ПЖ не позволяет объ-

Valentin N. Krupin, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 42–48.

Таблица 3. Зависимость гемодинамики в ПЖ от выраженности болевого синдрома у больных ХБП (n=48)
Table 3. Dependence of hemodynamics in the prostatic gland on pain severity in patients with CKD (n = 48)

Вид реограммы ВАШ 1–2 балла ВАШ 3–4 балла ВАШ 5–6 баллов

Тазовая реограмма (РИ) 0,401±0,012 0,369±0,031 0,316±0,026

Реопростатограмма (РИ) 0,398±0,041 0,318±0,028 0,299±0,019

Таблица 4. Показатели микроциркуляции в шейке мочевого пузыря у больных ХБП (n=105)
Table 4. Indexes of microcirculation in the bladder neck in patients with CKD (n = 105)

Зоны исследования
Параметры микроциркуляции

М, пф. ед. s, пф. ед. КV, % SO2, %

Нормальные показатели 28,9±0,6 11,1±0,9 38,4±0,9 49,5±1,9

Показатели микроциркуляции в шейке
мочевого пузыря больных ХБП 20,9±0,6 3,5±0,8 14,1±0,4 29,6±0,9

р <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
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яснить наличие основного симптома ХП (боль) воспали-
тельными изменениями в простате. Тем более что ни био-
псия простаты, ни трансуретральная резекция простаты,
ни селективная эмболизация артерий простаты не сопро-
вождаются болью у большинства пациентов [46]. В то же
время продемонстрированы значительное влияние на
формирование клинических проявлений ХП и наличие из-
менений в самой ткани ПЖ со стороны нарушенной сег-
ментарной вегетативной иннервации малого таза у боль-
ных [47, 48].

Считается, что пациенты c cимптомами пpостатита
пpоблем с ПЖ не имеют, а cтpадают миофаcциальным
cиндромом тазового дна, в то время как изменения в про-
cтате являютcя невpологически опоcpедованными [48, 49].

Неврологические расстройства тазовой области различ-
ной степени выраженности выявляются у больных ХП не-
зависимо от категории заболевания и представлены син-
дромом вегетативной дистонии, вертебральным или мио-
фасциальным синдромами [50]. Наличие этих нарушений,
зависящих от уровня поражения нервной системы, неред-
ко определяет симптоматику и клиническое течение ХП
[48] или маскируются под него [51].

Подтверждением участия миофасциальных и туннель-
ных синдромов в развитии гемодинамических нарушений
в ПЖ и формировании клинической картины ХП являют-
ся результаты лечения 59 мужчин 34–52 лет с хронической
тазовой болью и миофасциальным синдромом без клини-
ческих признаков ХП (пациенты неврологической клини-
ки) [52] и 127 больных ХБП в возрасте 28–52 года (средний
возраст 38 лет), при неврологическом обследовании кото-
рых выявлен миофасциальный синдром [53]. После прове-
денного стандартного 4-недельного лечения миофасци-
ального синдрома у больных с хронической тазовой болью
отмечено статистически достоверное улучшение гемоди-
намики малого таза и ПЖ. Лечение больных ХБП, выбор
которого основывался на данных обследований, выявляв-
ших природу развития симптомов заболевания, оказалось
достоверно эффективным во всех случаях. Уменьшение
или полное исчезновение болевых проявлений, улучшение
показателей гемодинамики сопровождались сокращением
воспалительной реакции со стороны ПЖ в виде снижения
количества лейкоцитов в секрете ПЖ у пациентов с ХБП.

Заключение
Современные представления об этиологии и механизме

формирования клинических симптомов при ХП не позво-
ляют добиться клинического эффекта в большинстве слу-
чаев. Слабая эффективность антибактериального лечения,
высокая частота рецидивирования симптомов заболева-
ния после эpадикации возбyдителя y больных ХБП, отсyт-
ствие четкого пpедcтавления о pоли бактериального фак-
тора в возникновении клинических проявлений ХБП так-
же требуют изменения подхода к заболеванию под назва-
нием «хронический простатит».

Наличие обратной корреляции между количеством лей-
коцитов в секрете ПЖ и лейкоцитарной инфильтрацией в
ткани простаты ставит под сомнение диагностическую
ценность исследования секрета ПЖ для оценки наличия
воспаления в простате.

Отсутствие какой-либо взаимосвязи между болевыми
проявлениями у больных ХБП и морфологическими изме-
нениями воспалительного характера в ткани ПЖ подтвер-
ждает отсутствие участия воспаления простаты в формиро-
вании симптомов, описываемых в клинической картине ХП.

Наконец, сложно представить влияние бактериального
воспаления в ПЖ на состояние гемодинамики на уровне
сосудов крупного калибра, обеспечивающих кровоснабже-
ние органов малого таза. В большинстве случаев гемодина-
мические нарушения ПЖ и органов малого таза сочета-
лись с нарушениями общего и сегментарного вегетативно-

го тонуса в виде выраженной симпатикотонии, а наруше-
ния микроциркуляции в ткани ПЖ, выявленной с помо-
щью ЛДФ, обусловлены в большей степени нейрогенным
фактором.

Полученные нами результаты ставят под сомнение пра-
вомочность диагноза бактериального простатита, осно-
ванного на результатах посева секрета простаты, посколь-
ку наличие флоры в эксприматах ПЖ только в 61% случа-
ев подтверждается наличием флоры в ткани простаты.
Кроме того, выбор антибактериального препарата, осно-
ванный на результатах посева, не всегда является адекват-
ным, поскольку лишь в 23 (34,3%) случаях из 67 больных
высевалась микрофлора из ткани простаты идентичная
микрофлоре, высеваемой из секрета простаты.

Морфологические и функциональные нарушения в ма-
лом тазу у больных ХБП в большинстве случаев являются
следствием неврологической патологии вертебро-мионе-
врального и связочного аппарата малого таза с формирова-
нием миофасциальных синдромов. Почти всегда указанная
патология предшествовала клиническим проявлениям
ХБП, а нарушения гемодинамики в ПЖ, как правило, связа-
ны с нарушениями гемодинамики в малом тазу, обуслов-
ленными гиперактивностью симпатической иннервации
сосудистого русла, и чаще носят функциональный характер.

Таким образом, ХП следует понимать не как воспаление
ткани простаты, а как совокупность симптомов, про-
исхождение которых не связано с ПЖ, а изменения в тка-
ни простаты являются следствием микроциркуляторных
нарушений невоспалительного генеза и считаются гемоди-
намически опосредованными. Обследование больных ХП
следует начинать не с оценки выраженности воспаления и
выявления возбудителя из эксприматов простаты, а с по-
иска и устранения причин, обусловивших клинические
симптомы.
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Введение
Пролапс тазовых органов (ПТО) выявляется у каждой

второй женщины после 50 лет [1]. Только в США ежегод-
но выполняется 300 тыс. операций по поводу данной пато-
логии [2]. И это неслучайно, ведь ПТО приводит к целому
ряду функциональных нарушений. Формируется харак-
терный симптомокомлекс, включающий мочевую и фе-
кальную инконтиненцию, затрудненную дефекацию и мо-
чеиспускание, сексуальные расстройства, нарушение чув-

ствительности нижних мочевых путей и тазовую боль. Эти
симптомы значимо снижают качество жизни женщин,
прежде всего в психоэмоциональной сфере, и в конечном
счете приводят к социальной дезадаптации больных.

Наиболее частой формой ПТО является цистоцеле.
Именно нарушение функции мочевого пузыря (затрудне-
ния при мочеиспускании, гиперактивность мочевого пу-
зыря, ургентное и стрессовое недержание мочи – СНМ)
является основной жалобой этих пациенток. Как известно,
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Аннотация
Обоснование. Каждая вторая женщина после 50 лет страдает от той или иной формы генитального пролапса, сопровождающейся нарушением
функции тазовых органов. Современные методы лечения данной патологии направлены прежде всего на улучшение качества жизни больных пу-
тем восстановления естественной анатомии тазового дна.
Цель. Оценка субъективной эффективности гибридной реконструкции тазового дна у пациенток, прооперированных по поводу передне-апикаль-
ного пролапса тазовых органов на сроке 3 лет послеоперационного периода и более.
Методы. Ретроспективно произведен анализ данных медицинской документации пациенток, перенесших гибридную хирургическую реконструк-
цию передне-апикального отдела тазового дна в период с апреля 2015 по апрель 2016 г. Оценка субъективной эффективности оперативного вме-
шательства производилась путем телефонного интервьюирования. Больным, согласившимся прийти на очную консультацию, дополнительно вы-
полнялся влагалищный осмотр по системе POP-Q, а также предлагалось заполнить валидизированные опросники (PFDI-20, ICIQ-SF, PISQ-12).
Результаты. За исследуемый период в клинике было выполнено 679 гибридных хирургических реконструкций по поводу передне-апикального
пролапса тазового дна. Средний срок наблюдения составил 38±3,6 мес. Удалось связаться с 593 (87,3%) больными, из которых 189 (31,8%) при-
шли на очную консультацию. По данным опросника POPDI-6, лишь 3,1% отметили чувство инородного тела во влагалище и 2,6% жаловались на
ощущения неполного опорожнения мочевого пузыря. Анализ результатов опросника CRAD-8 показал, что только 2 больных страдали от развив-
шихся после операции проблем с дефекацией. По данным опросника UDI-6, большинство больных отмечали снижение признаков гиперактивности
мочевого пузыря и улучшение качества мочеиспускания. Согласно результатам оценки качества сексуальной жизни лишь у 1 больной развилась
диспареуния de novo. По данным осмотра в кресле, рецидив в апикальном отделе был выявлен у 2 (1,0%) женщин, в переднем – у 14 (7,4%) паци-
енток. При анализе данных телефонного интервьюирования большинство больных также отмечали значимое улучшение своего качества жизни. 
В целом 97,4% (578/593) испытуемых ответили, что они будут рекомендовать данное оперативное лечение друзьям и родственникам.
Заключение. Гибридная реконструкция тазового дна на сроках наблюдения трех лет и более показывает высокую субъективную эффективность,
низкий процент повторных оперативных вмешательств и значительно улучшает качество жизни больных.
Ключевые слова: пролапс тазовых органов, гибридная хирургическая реконструкция, апикальный слинг, качество жизни.
Для цитирования: Шкарупа Д.Д., Кубин Н.Д., Шаповалова Е.А., Петров А.Д. Гибридная хирургическая реконструкция тазового дна: 3 года наблю-
дения. Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 49–52. DOI: 10.26442/20751753.2019.7.190358
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Abstract
Background. One in two women over 50 years old suffers from one or another form of genital prolapse that is followed by pelvic organs dysfunction. Modern
methods of this pathology treatment are focused on improvement of patients’ quality of life with reconstruction of pelvic diaphragm natural anatomy.
Aim. To evaluate subjective effectiveness of pelvic diaphragm hybrid reconstruction in patients after anterior apical prolapse of pelvic organs surgery 
at 3 or more years of postoperative period.
Methods. A retrospective analysis of medical records data of patients in whom hybrid surgical reconstruction of pelvic diaphragm anterior apical part was per-
formed between April 2015 and April 2016. Evaluation of subjective effectiveness of the surgery was performed using phone survey. In those patients who
agreed to come to medical examination, vaginal examination was performed by POP-Q system and validated questionnaires (PFDI-20, ICIQ-SF, PISQ-12)
were filled.
Results. During the studied period 679 hybrid surgical reconstructions of pelvic anterior apical part prolapse were performed in the clinic. The mean follow-up pe-
riod was 38±3.6 months. We succeeded to get in touch with 593 (87.3%) patients, of which 189 (31.8%) came to medical examination. According to POPDI-6
questionary results only 3.1% of patients had a foreign body sensation in vagina and 2.6% felt bladder incomplete emptying. CRAD-8 questionary results analysis
showed that only 2 patients had defecation problems after the surgery. According to UDI-6 questionary results most of the patients noted improvement of overac-
tive bladder symptoms and urination improvement. Sexual life quality evaluation showed that only 1 patient had dyspareunia de novo. Medical examination
showed relapse in apical part in 2 (1.0%) and in anterior part – in 14 (7.4%) of female patients. Phone survey results analysis showed that most of the patients
noted significant improvement of quality of life. In total 97.4% (578/593) said that they would recommend such surgery to friends and relatives.
Conclusion. Hybrid surgical pelvic diaphragm reconstruction in follow-up for 3 and more years showed high subjective effectiveness, low percent of repeated
surgeries and significantly improved patients’ quality of life.
Key words: pelvic prolapse, hybrid surgical remodeling, apical sling, quality of life.
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степень выраженности пролапса напрямую коррелирует с
выраженностью его симптоматики и, соответственно,
обеспокоенностью больных [3]. Хирургическое лечение,
направленное на реконструкцию тазового дна, не только
восстанавливает анатомический дефект, но и нормализует
функцию органов малого таза за счет придания им есте-
ственного положения. Несколько лет назад нами была
предложена оригинальная методика восстановления тазо-
вого дна – гибридная реконструкция, которая вобрала в
себя основные достоинства как протезирующей хирургии,
так и пластики с использованием собственных тканей.
Краткосрочные результаты (12 мес) были многообещаю-
щими с точки зрения как анатомических исходов, так и
удовлетворенности пациенток [4]. Однако оценка эффек-
тивности методики требует долгосрочных наблюдений.

Эффективность хирургического лечения оценивается по
двум основным параметрам: объективный результат – ана-
томический (стадия пролапса, значения точек POP-Q и
др.) и субъективный. Последний определяется по резуль-
татам опроса пациенток, заполнения ими специализиро-
ванных опросников, визуальных аналоговых шкал. Субъ-
ективная оценка исходов оперативного лечения по поводу
ПТО имеет важное значение, ведь проводимое вмешатель-
ство направленно именно на улучшение качества жизни
пациенток. Даже в случае выявления хирургом пролапса
II–III стадии во время осмотра в послеоперационном пе-
риоде это состояние не требует вмешательств при отсут-
ствии жалоб женщины. Более того, были проведены иссле-
дования, свидетельствующие о том, что субъективная оцен-
ка эффективности оперативного лечения в высокой степе-
ни коррелирует с ее анатомическим эквивалентом [5, 6]. Та-
ким образом, методы субъективной оценки исходов опе-
ративных вмешательств являются полезным инструмен-
том в исследовании эффективности разрабатываемых хи-
рургических методик.

Целью данного исследования стала оценка субъектив-
ной эффективности гибридной реконструкции тазового
дна у пациенток, прооперированных по поводу передне-
апикального ПТО на сроках 3 лет послеоперационного пе-
риода и более.

Материалы и методы
Представленное исследование является когортным рет-

роспективным. Были проанализированы истории болезни
пациенток, прооперированных по поводу передне-апи-
кального ПТО методом гибридной хирургической рекон-
струкции тазового дна в период с апреля 2015 по апрель
2016 г. в отделении урологии Клиники высоких медицин-
ских технологий им. Н.И. Пирогова ФГБОУ ВО СПбГУ.

Оценивались характеристики пациенток на момент опе-
ративного вмешательства, анамнестические данные, дан-
ные объективного осмотра в кресле и результаты заполне-
ния специализированных валидизированных опросников
на предоперационном этапе: Pelvic Floor Distress Inventory
(PFDI-20), Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Se-
xual Questionnaire (PISQ-12), International Consultation on
Incontinence Modular Questionnaire Short Form (ICIQ-SF).
Данные опросники ранее были переведены на русский
язык и валидизированы [7].

С марта по апрель 2019 г. мы связались с проопериро-
ванными пациентками для выяснения удовлетворенности
их оперативным лечением, уточнения наличия послеопе-
рационных осложнений, повторных оперативных вмеша-
тельств по поводу ПТО или СНМ. Всем пациенткам пред-
лагалось явиться на очную консультацию. У женщин, ко-
торые ввиду отдаленности места проживания не могли
обратиться лично, проводилось телефонное интервьюи-
рование. С целью определения эффективности проведен-
ного лечения и его влияния на качество жизни пациент-
кам предлагалось ответить на ключевые вопросы, харак-

теризующие определенный вид функциональных рас-
стройств:
1. Есть ли у вас ощущение инородного тела во

влагалище/что-то выходит из него? (Анатомическая эф-
фективность.)

2. Есть ли у вас затруднения при дефекации/чувство не-
полного опорожнения кишечника? (Исключение кон-
стипации.)

3. Есть ли у вас затруднения при мочеиспускании/чувство
неполного опорожнения мочевого пузыря? (Исключе-
ние обструктивной симптоматики.)

4. Есть ли у вас потеря мочи при физической нагрузке?
(СНМ de novo.)

5. Есть ли у вас потеря мочи на фоне сильного позыва в
туалет, в покое/во сне? (Ургентное недержание мочи/ги-
перактивный мочевой пузырь.)

6. Проводились ли вам повторные операции по поводу
пролапса или недержания мочи? (Эффективность лече-
ния.)

7. Есть ли у вас дискомфорт/боли при половом акте? (Дис-
пареуния de novo.)

8. Как бы вы оценили проведенное вам лечение от 0 до 10?
(Удовлетворенность лечением.)

9. Посоветовали бы вы проведенное вам лечение своим
друзьям/родственникам? (Удовлетворенность лечени-
ем.)
На вопросы были получены качественные (да/нет) и ко-

личественные ответы. Также у больных уточнялось время
появления (до/после операции) того или иного симптома.
Больные, пришедшие на очную консультацию, были
осмотрены в кресле со стадированием пролапса по систе-
ме Баден–Уолкера, а также заполняли валидизированные
опросники (PFDI-20, PISQ-12, ICIQ-SF).

Полученные клинические результаты анализировались с
использованием программной системы Statistica для
Windows (версия 10). Количественные данные описаны
через средние, стандартное среднеквадратичное отклоне-
ние, 95% доверительный интервал, минимальные и макси-
мальные значения. Обработка вопросников производи-
лась путем сравнения исходных данных и значений, полу-
ченных в процессе наблюдения, они сравнивались с помо-
щью парных критериев знаков и Вилкоксона. Проверка
статистических гипотез проводилась при уровне значимо-
сти (a-ошибке), равном 0,05.

Результаты
Анализ электронной базы данных Клиники высоких ме-

дицинских технологий ФГБОУ ВО СПбГУ показал, что в
период с апреля 2015 по апрель 2016 г. было выполнено 679
гибридных хирургических реконструкций по поводу пе-
редне-апикального пролапса тазового дна. Средний срок

Таблица 1. Характеристики пациенток на момент операции (n=593)
Table 1. Patients’ characteristics at the time of surgery (n=593)

Показатель
Возраст, лет* 63,4±7,07
Индекс массы тела, кг/м2* 27,9±2,68
Постменопауза, число и % пациенток 573 (96,6%)
Количество родов* 1,72±0,78
Ранее проводимые операции, число и %:
• надвлагалищная ампутация матки 79 (13,3%)
• установка среднеуретрального слинга 21 (3,5%)
• установка сетчатых эндопротезов по поводу пролапса 12 (2,0%)
• передняя/задняя кольпоррафия 47 (7,9%)

*Данные представлены в виде средних значений ± стандартное от-
клонение, sd.
*Data presented as mean value ± standard dispersion, sd.
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наблюдения составил 38±3,6 мес. Через 3 года после опера-
ции удалось связаться с 593 (87,3%) больными, из которых
189 (31,8%) пришли на очную консультацию. В табл. 1
представлена предоперационная характеристика больных.

Средняя продолжительность операции составила
34,8±9,62 (12–84) мин, средняя интраоперационная кровопо-
теря – 35,3±23,27 (10–100) мл. Средний срок дренирования
мочевого пузыря составил 1,06±0,38 (0,25–5) сут, длитель-
ность пребывания в стационаре – 3±0,23 (2–5) койко-дня.

У пациенток, пришедших на очную консультацию (n=189),
производилось сравнение предоперационных и послеопе-
рационных показателей. По данным опросника POPDI-6
(симптомы ПТО), наблюдалось значительное уменьшение
симптоматики, связанной с анатомическим дефектом. Так,
лишь 3,1% отметили чувство инородного тела во влагали-
ще и 2,6% жаловались на ощущения неполного опорожне-
ния мочевого пузыря. По данным анализа результатов
опросника CRAD-8 (колоректально-анальные симптомы),
только 2 больных страдали от развившихся после опера-
ции проблем с дефекацией (участившиеся запоры, необхо-
димость сильно тужиться при дефекации). Оценивая
функциональные результаты со стороны мочевого пузыря
(домен UDI-6 опросника PFDI-20), большинство больных
отмечали снижение признаков гиперактивного мочевого
пузыря (вопрос №16) и улучшение качества мочеиспуска-
ния (вопрос №19). Вместе с тем 14,8% женщин отмечали
периодическую потерю мочи при напряжении. Оценка ре-
зультатов заполнения опросника ICIQ-SF подтвердила
приведенные данные. Качество сексуальной жизни оцени-
валось по данным опросника PISQ-12 и также значительно
улучшилось после операции. Из осмотренных пациенток 
9 (4,7%) сообщили об исходно имеющейся диспареунии
(определяемой как «всегда» или «обычно» на вопрос №5
опросника: «Вы чувствуете боль во время полового ак-
та?»), которая регрессировала в послеоперационном пе-
риоде у 5 (55,6%) из них. Диспареуния de novo развилась у
1 (0,5%) пациентки (табл. 2).

По данным осмотра в кресле, у подавляющего большин-
ства пациенток в послеоперационном периоде отмечалось
нормальное анатомическое положение передне-апикаль-
ного компартмента. Из осмотренных больных рецидив
(симптомный рецидив ≥2 степени по классификации 

Баден–Уолкера) в апикальном отделе был выявлен только
у 2 (1,0%) женщин, в переднем – у 14 (7,4%) пациенток.
При этом лишь в 5 (35,7%) случаях стенка влагалища вы-
ходила за пределы половой щели. Также у 38 (20,1%) боль-
ных наблюдалась асимптоматическое опущение передней
стенки влагалища, не доходящее ближе 1 см до уровня по-
ловой щели.

При анализе данных телефонного интервьюирования
большинство больных также отмечали значимое улучше-
ние своего качества жизни (табл. 3). В течение 3 лет после-
операционного периода 25 (4,2%) больных были проопе-
рированы по поводу СНМ de novo, а 4 (0,67%) – по поводу
рецидива ПТО.

Оценка удовлетворенности пациенток показала, что
90,1% оценили проведенное лечение на 8 и более баллов,
оставшиеся больные – от 5 до 8 баллов. В целом 97,4%
(578/593) испытуемых ответили, что они будут рекомендо-
вать данное оперативное лечение друзьям и родственни-
кам.

Интересные данные были получены при сравнении ана-
томической картины с субъективными ощущениями боль-
ных. Из 19 больных с анатомическими рецидивами 16 от-
метили ощущение инородного тела во влагалище. Вместе с
тем 11,6% больных, отметивших выпадение влагалища, не
имели значимого дефекта тазового дна.

Дискуссия
Еще в 1958 г. Седрл впервые описал технику сакроспи-

нальной фиксации, которая благодаря работам Рихтера
широко распространилась в Европе и США. На сегодняш-
ний день согласно опросу Международной урогинеколо-
гической ассоциации более 60% хирургов предпочитают
трансвагинальный путь реконструкции, а сакроспиналь-
ная фиксация является наиболее популярным ее вариан-
том [8]. В клиническом руководстве Ассоциации хирур-
гов-гинекологов сакроспинальная гистеропексия пред-
ставлена как наиболее рекомендуемая процедура среди
прочих органосохраняющих техник (уровень 2a) [9]. Сре-
ди основных достоинств техники называются низкая цена,
простота исполнения, малая длительность операции, низ-
кая смертность и возможность одномоментной коррекции
соседних компартментов.

Таблица 2. Оценка качества жизни до и после операции (n=189)
Table 2. Quality of life evaluation before and after surgery (n=189)

PFDIC-20
ICIQ-SF PISQ-12

POPDI-6 CRAD-8 UDI-6
До 45,7±21,2 12,1±5,8 39,7±5,8* 5±3,1** 17,8±8,1***
После 9,4±3,8* 10,3±3,6 3,7±5,8* 3±6,9** 29,1±5,9***

Примечание. Значения представлены в виде среднего балла ± стандартное отклонение, sd. *р<0,001; **р<0,05; ***р<0,01 – статистически
значимые различия.
Note. Results presented as mean value ± standard dispersion, sd. р<0.001; **р<0.05; ***р<0.01 – statistically significant differences.

Таблица 3. Результаты интервьюирования больных (n=593)
Table 3. Results of patients survey (n=593)

Вопрос
Ответ

до операции после операции
да нет да нет

1. Есть ли у вас ощущение инородного тела во влагалище/что-то 
выходит из него? 583 10 31 562

2. Есть ли у вас затруднения при дефекации/чувство неполного 
опорожнения кишечника? 128 465 9, из них у 2 была жалоба до операции 584

3. Есть ли у вас затруднения при мочеиспускании/чувство неполного
опорожнения мочевого пузыря? 312 281 21, из них у 12 была жалоба до операции 572

4. Есть ли у вас потеря мочи при физической нагрузке? 126 467 32, из них у 22 была жалоба до операции 561
5. Есть ли у вас потеря мочи на фоне сильного позыва в туалет, 

в покое/во сне? 271 322 54, из них у 42 была жалоба до операции 539

6. Есть ли у вас дискомфорт/боли при половом акте? 32 561 10, из них у 8 была жалоба до операции 583
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Специфическими осложнениями традиционной крест-
цово-остистой фиксации являются наличие жесткой точ-
ки фиксации к связке, натяжение тканей, приводящее
иногда к сужению влагалища, а также избыточное «от-
крытие» переднего компартмента ввиду девиации оси
влагалища. Последнее приводит к возникновению реци-
дива цистоцеле у 20–33% пациенток [10, 11]. Разработан-
ная нами гибридная реконструкция тазового дна направ-
лена на устранение данных недостатков хорошо зареко-
мендовавшей себя крестцово-остистой фиксации, а имен-
но: разобщение точек фиксации с помощью современного
монофиламентного макропористого эндопротеза-ленты
(УроСлинг-1) и придание физиологического положения
оси влагалища. В то же время для профилактики рециди-
ва в переднем компартменте крестцово-остистая фикса-
ция дополняется субфасциальной кольпоррафией с фик-
сацией шва к установленному эндопротезу-ленте. Полу-
ченные нами результаты наблюдения за пациентками по
истечении 3 лет послеоперационного периода обнаружи-
ли низкий процент повторных оперативных вмеша-
тельств по поводу рецидива ПТО – 0,67%, что в сочетании
с большой выборкой (593 женщины) свидетельствует о
высокой эффективности предложенной методики. Дан-
ные опросников и телефонного интервьюирования вы-
явили нормализацию функционирования тазовых орга-
нов в послеоперационном периоде, улучшение качества
жизни и высокий уровень удовлетворенности пациенток
проведенным хирургическим лечением. Процент объ-
ективно оцененных случаев рецидива, определяемого как
симптомное опущение 2-й и более степени по классифи-
кации Баден–Уолкера, составил 8,5% (16/189).

Идея восстановления апикального компартмента с по-
мощью сетчатого имплантата минимальных размеров,
фиксируемого билатерально в крестцово-остистых связ-
ках, отразилась в разработке зарубежной системы UpHold
(Boston Scientific). Оценка субъективной эффективности
данного эндопротеза обнаружила значимое снижение вы-
раженности симптомов ПТО и нарушений функции моче-
вого пузыря. Так, по данным E. Lukacz и соавт. показатели
POPDI-6, CRAD-8 и UDI-6 в течение 2 лет наблюдения
снизились на 78,8±4,9, 74,0±4,9 и 89,5±4,5 балла соответ-
ственно. Также авторами отмечалось, что изолированная
установка UpHold была менее эффективной по сравнению
с теми случаями, когда она была дополнена передней коль-
поррафией [12]. Куда менее оптимистичные результаты
были представлены P. Rahkola-Soisaloa и соавт. В течение
первого года после операции лишь 64,8% женщин отмеча-
ли значительное снижение основных симптомов заболева-
ния, у 10,6% больных состояние никак не изменилось, а
24,6% пациенток жаловались на ухудшение качества жиз-
ни [13]. В нашем исследовании, как согласно телефонному
опросу, так и опираясь на данные заполненных опросни-
ков, отмечается значительное улучшение качества жизни
практически всех прооперированных больных.

Заключение
Гибридная реконструкция тазового дна, представляю-

щая собой сочетание билатеральной крестцово-остистой
фиксации с использованием эндопротеза-ленты и рекон-
струкции тазового дна нативными тканями (субфасциаль-
ная кольпоррафия) на сроках наблюдения 3 лет и более,
показывает высокую субъективную эффективность, низ-
кий процент повторных оперативных вмешательств и
значительно улучшает качество жизни больных.
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Синдром гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) –
хроническое состояние, которое оказывает выражен-

ное влияние на качество жизни как мужчин, так и женщин
[1]. Симптомы ГМП ограничивают повседневную и соци-
альную деятельность больных: работу, путешествия, физи-
ческие упражнения, сон и сексуальную функцию. Пример-
но у 1/3 пациентов развивается депрессия [2], а в редких
случаях агорафобия.

В соответствии с определением Международного общества
по удержанию мочи (International Continence Society, ICS)
ГМП – это симптомокомплекс, характеризующийся ургент-
ностью, учащенным мочеиспусканием (более 8 раз в сутки),
ноктурией, что в ряде случаев сопровождается ургентным
недержанием мочи [3]. Важной особенностью постановки та-
кого диагноза является отсутствие доказанной инфекции
мочеполового тракта или другого явного патологического
процесса (эндокринных, кардиальных заболеваний и т.п.).

Объективно подтвердить гиперактивность мочевого пу-
зыря можно уродинамическим методом (цистометрией): в
ходе исследования во время наполнения определяются не-
произвольные сокращения детрузора, которые могут быть
спонтанными и спровоцированными. В случаях наличия у

больного неврологического заболевания детрузорную ги-
перактивность принято считать нейрогенной, при его от-
сутствии – идиопатической [4].

Современные эпидемиологические данные свидетель-
ствуют о большой социальной значимости ГМП как в об-
щей популяции, так и среди больных неврологическими
заболеваниями.

Так, национальное американское исследование NOBLE
(National Overactive BLadder Evaluation, 2003; n=5204) вы-
явило признаки ГМП у 16% мужчин и 16,9% женщин [1].
Одно из крупнейших международных исследований EPIC
(n=19 165), проведенное в Канаде и 4 странах Европы (Гер-
мания, Италия, Швеция, Великобритания), позволило
определить, что симптомы ГМП отмечали 10,8% мужчин и
12,8% женщин [5].

Совсем другие статистические данные распространенно-
сти ГМП в нейрогенной популяции. Так, этот недуг выявлен
у 70% больных болезнью Паркинсона (БП) [6], у 62% – рассе-
янным склерозом [7] и 48% пациентов с деменцией [8].

Первой линией медикаментозного лечения больных
ГМП (как идиопатическим, так и нейрогенным) являются
М-холиноблокаторы, а таргетными точками воздействия –
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Аннотация
Синдром гиперактивного мочевого пузыря (ГМП) является хроническим состоянием, которое оказывает большое влияние на качество жизни как
мужчин, так и женщин. Симптомы ГМП ограничивают повседневную и социальную деятельность больных. Данное состояние не является самостоя-
тельным заболеванием, но входит в клиническую картину ряда нозологическим форм. Наиболее частыми из них принято считать заболевания голов-
ного мозга (болезнь Паркинсона, деменция и т.д.), генитоуринарный синдром менопаузы и доброкачественную гиперплазию простаты. Объективно
подтвердить гиперактивность мочевого пузыря можно уродинамическим методом (цистометрией): в ходе исследования во время наполнения опреде-
ляются непроизвольные сокращения детрузора, которые могут быть спонтанными и спровоцированными. В случаях наличия у больного неврологиче-
ского заболевания детрузорную гиперактивность принято считать нейрогенной, при его отсутствии – идиопатической. В статье рассматриваются во-
просы лечения больных как нейрогенным, так и идиопатическим ГМП, особенности подбора лекарственной терапии. При выборе М-холиноблокатора
необходимо оценить когнитивный статус пациента и его коморбидность. Применение четвертичных аминов (троспиума хлорида) оправдано при лю-
бой форме ГМП. Троспиум хлорид безопасен у пожилых больных вследствие уменьшения риска снижения познавательной функции и изменения фар-
макодинамики при полипрагмазии. Быстрый лечебный эффект обеспечивает высокую приверженность пациентов к терапии троспиумом хлоридом.
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Abstract
Overactive bladder syndrome (OAB) is a chronic condition that has a significant influence on the quality of life of both men and women. OAB symptoms limit
daily and social activity of patients. This disorder is not a separate disease but is included in clinical presentation of several diseases. The most frequent of them
are brain disorders (Parkinson’s disease, dementia and others), genitourinary syndrome of menopause and benign prostate hyperplasia. Bladder overactivity
can be confirmed with urodynamic methods (cystometry) where involuntary detrusor contractions that can be spontaneous and provoked are detected at the
bladder filling phase. If a neurological disorder is present, detrusor hyperactivity is considered neurogenic, if it is absent – idiopathic. The article discusses treat-
ment of patients both with neurogenic and idiopathic OAB as well as special aspects of medical therapy choice. In M-cholinoblockers choice patient cognitive
function and comorbid disorders should be evaluated. The use of quaternary amines (trospium chloride) is reasonable in any OAB syndrome form. Trospium
chloride is safe for use in older patients as a result of decrease of risk of cognitive function impairment and pharmacodynamics modulation in polypharmacy.
Rapid therapeutic effect supports high adherence to treatment with trospium chloride.
Key words: Parkinson’s disease, dementia, overactive bladder syndrome, trospium chloride, M-cholinoblocker, alpha-adrenoblocker, estrogens, cytochrome P450.
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М-холинорецепторы. Данных видов рецепторов выделено 5,
преимущественное распределение по органам и структу-
рам отражено в табл. 1.

В гладких миоцитах детрузора располагаются М2-рецеп-
торы, доля которых составляет 80% и М3 – 20%. Но именно
последние отвечают за непосредственное сокращение
мочевого пузыря, в то время как М2 участвуют в этом про-
цессе опосредованно – через аденилатциклазу посылают
импульсы к симпатической нервной системе, В3-рецепто-
рам, которые ответственны за фазу накопления мочевого
пузыря. Получая сигнал от М2-рецепторов, В3 прекращают
свое действие, и создаются предпосылки для сокращения
детрузора. Кроме того, в последние десятилетия появились
данные о том, что в патогенезе ГМП могут принимать уча-
стие не только М2/М3-рецепторы детрузора, но также и
другие типы мускариновых рецепторов, расположенных на
клетках уротелия и в субуротелиальном пространстве [9].

В настоящее время в Российской Федерации антимуска-
риновыми препаратами, доступными для лечения боль-
ных ГМП, являются: оксибутинин, толтеродин, фезотеро-
дин, солифенацин и троспиум. Данные лекарственные
средства имеют ряд различий и прежде всего – по сродству
к мускариновым рецепторам (табл. 2).

Максимальным сродством ко всем типам мускариновых
рецепторов обладает троспиум хлорид. Как и толтеродин,
он относится к неселективным антимускариновым препа-
ратам с одинаковой аффинностью ко всем рецепторам. Ок-
сибутинин и солифенацин имеют крайне высокое сродство
к М3-рецепторам, более выраженное, чем к М2/М5, причем
с небольшим различием между М3- и М1/М4. Таким обра-
зом, критерию максимального сродства к М3- и М2-рецеп-
торам (располагающихся в гладкомышечных элементах
мочевого пузыря и играющих ведущую роль в сокращении
детрузора) из представленных препаратов отвечает трос-
пиум. Это позволяет предположить его более высокую эф-
фективность в ослаблении симптомов ГМП.

Нейрогенный ГМП
При лечении больных неврологического профиля не-

обходимо обращать внимание на лекарственные средства,
назначенные врачом – неврологом или психиатром. На-
пример, при деменции 1-й линией терапии являются анти-
холинэстеразные препараты. Принцип их действия заклю-
чается в лизисе холинэстеразы, что увеличивает уровень
ацетилхолина в пресинаптической щели. Комбинирован-

ное использование «центрального» ингибитора ацетилхо-
линэстеразы и «периферического» антагониста мускари-
новых рецепторов много лет остается предметом споров и
до сих пор нуждается в уточнении.

Целью работы A. Isik и соавт. (2009 г.) стало изучение со-
четанного применения галантамина (ингибитора холин -
эстеразы) и троспиума хлорида при лечении больных бо-
лезнью Альцгеймера, страдающих ургентным недержанием
мочи; 46 пациентов получали комбинированную терапию
на протяжении 6 мес. При подведении итогов оказалось,
что лечение троспиумом статистически значимо снизило
все симптомы ГМП без ухудшения когнитивной способно-
сти больных. Авторы пришли к выводу, что комбинация
троспиума и галантамина может быть рекомендована для
лечения пациентов с деменцией и недержанием мочи [11].

Вероятно, такое сочетание возможно благодаря химиче-
ской структуре троспиума хлорида, являющегося четвер-
тичным амином.

Положительный заряд молекулы (см. рисунок) делает
его гидрофильным соединением. Благодаря этому свой-
ству лекарственное средство на 80% выводится с мочой, в
отличии от третичных аминов практически не проникает
через гематоэнцефалический барьер и не приводит к раз-
витию побочных эффектов со стороны центральной нерв-
ной системы [12, 13].

Особое внимание стоит обратить на то, что в нейроген-
ной группе пациентов к лечению симптомов нижних
мочевых путей следует приступать только после коррек-
ции терапии основного заболевания и стабилизации нев-
рологического статуса.

В наше исследование вошли 67 больных БП со стадиями
по Хен и Яру (основной шкалы оценки данного невроло-
гического заболевания) 2; 2,5; 3; 3,5 и 4. Средний возраст
составил 67,8 (50–81) года. У всех пациентов диагностиро-
ван ГМП без инфравезикальной обструкции.

Троспиум хлорид назначали в дозе 30 мг/сут (1 таблетка).
При отсутствии эффекта в течение 7 дней дозу препарата
увеличивали на 30 мг/сут (по 1 таблетке 2–3 раза) – макси-
мальная дозировка составила 90 мг [у 4 (6%) пациентов].
Данный период для контроля проводимой терапии опреде-
лен на основании данных работы D. Rudy и соавт. (2006 г.).
Авторы отметили при назначении троспиума хлорида ле-
чебный эффект уже в первые дни приема препарата [14].

Объективно через 12 нед лечения количество мочеис-
пусканий в сутки уменьшилось с 12,0±4,3 (10–20) до
9,9±3,6 (9–18). Число ургентных позывов и эпизодов ур-
гентного недержания мочи в среднем снизилось с 3,3±2,7 до
0,8±1,8. Среднеэффективный объем мочевого пузыря уве-
личился с 143,3±25,9 (110–185) до 195,0±43,6 (150–280) мл.

Таблица 1. Типы мускариновых рецепторов и их распределение
в тканях
Table 1. Types of muscarinic receptors and their distribution in 
tissues
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 [10]
Table 2. The affinity of antimuscarinic agents to different types 
of muscarinic receptors [10]

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

Химическая структура троспиума хлорида.
Chemical structure of trospium chloride.



CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №7 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 7

Ekaterina S. Korshunova, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 53–57.

В ходе работы у 15 (22,7%) больных
зафиксированы побочные эффекты, ха-
рактерные для всех М-холиноблокато-
ров, – сухость во рту и нарушения опо-
рожнения кишечника. Выраженность
нежелательных явлений оценивалась
больными как легкой, так и средней
степени тяжести и не требовала отме-
ны препарата. Стоит подчеркнуть, что
увеличение дозы лекарственного сред-
ства не приводило к усилению побоч-
ных эффектов. Неврологический ста-
тус не претерпел каких-либо измене-
ний, нежелательных явлений со сторо-
ны центральной нервной системы (го-
ловная боль, спутанность сознания,
галлюцинации, снижение когнитивной
функции) не зарегистрировано.

Мы пришли к выводу, что терапия
троспиумом хлоридом является эффек-
тивным и безопасным методом лечения
больных ГМП на фоне БП. Кроме того,
учитывая гидрофильные свойства ле-
карственного средства и скорость дости-
жения лечебного эффекта (от третьего
дня применения), троспиум увеличивает
приверженность больных к терапии.

Идиопатический ГМП
Надо отметить, что ГМП не является

самостоятельным заболеванием, но
входит в клиническую картину ряда
нозологическим форм. Наиболее ча-
стыми причинами развития идиопати-
ческой формы принято считать гени-
тоуринарный синдром менопаузы и
доброкачественную гиперплазию про-
статы.

Генитоуринарный синдром
менопаузы

Данный термин был одобрен и офи-
циально утвержден Международным
обществом по исследованию женского
сексуального здоровья (International
Society for the Study of Women’s Sexual
Health, ISSWSH) и Северо-Американ-
ским – по менопаузе (North American
Menopause Society, NAMS) в 2014 г. Это
совокупность симптомов, связанных с
уменьшением эстрогенов и других по-
ловых стероидов, приводящих к изме-
нению половых губ, клитора, промеж-
ности, влагалища, уретры и мочевого
пузыря у женщин. Частота генитоури-
нарного синдрома менопаузы достига-
ет 50% случаев среди женщин среднего
и пожилого возраста. Данные симпто-
мы являются хроническими и прогрес-
сируют без длительной ремиссии [15].

Роль дефицита половых гормонов в
патогенезе ГМП не вызывает сомне-
ний. Единое эмбриологическое про-
исхождение структур урогенитального
тракта у женщин обусловливает зави-
симость симптомов нижних мочевых
путей от уровня половых гормонов, в
том числе во время беременности и в
климактерии [16]. Так, частота встре-
чаемости ургентного мочеиспускания у

женщин в репродуктивном возрасте
составляет 20–30%, в перименопаузе и
ранней постменопаузе – 30–40%, в по-
жилом возрасте (старше 70 лет) – 
30–50% [17]. В ряде работ прослежива-
ется корреляция между частотой воз-
никновения ГМП и длительностью по-
стменопаузы [18–21].

Эстрогеновые рецепторы выделены
как в детрузоре, уротелии, уретре,
мышцах тазового дна, так и парасимпа-
тических ганглиях, ответственных за
иннервацию мочевого пузыря. По мне-
нию A. Wróbel, данный факт свидетель-
ствует о том, что эстрогены могут мо-
дулировать высвобождение ацетилхо-
лина (главного медиатора сокращения
детрузора). Известно, что эстрогены
регулируют действие K+ и Ca2+ каналов
и могут ингибировать активность мы-
шечной киназы (Rho-киназы) детрузо-
ра. Терапия эстрогенами напрямую
влияет на сократительную активность
мышечной стенки мочевого пузыря,
подавляя приток ионов кальция из
внеклеточного пространства в клетку и
изменяя функцию мускариновых ре-
цепторов [22].

Так, исследование L. Cardozo и соавт.
(2014 г.) показало, что у женщин в по-
стменопаузе лечение эстрогенами ста-
тистически значимо снижает ургент-
ность, число ночных и дневных мочеис-
пусканий, эпизодов недержания мочи
[23].

Интересные данные получены в ходе
метаанализа R. Geoffrion (2012 г.). В
Кокрановской библиотеке и базе Medli-
ne отобраны систематические обзоры,
рандомизированные клинические и на-
блюдательные исследования, опублико-
ванные с 1950 по 2010 г. Все работы по-
священы лечению больных ГМП раз-
личными методами. Анализ показал,
что пероральный или трансдермальный
прием эстрогенов не следует рекомен-
довать для лечения данного синдрома,
так как его эффекты сопоставимы с
плацебо (степень рекомендаций – IE).
Однако вагинальные эстрогены могут
быть назначены для субъективного
улучшения симптомов ГМП (степень
рекомендаций – IIIB) [24].

Работа E. Geller и соавт. (2012 г.) так-
же рассматривала проблемы лечения
женщин в постменопаузе с ГМП. Осо-
бым фокусом исследования стало влия-
ние М-холиноблокаторов на когнитив-
ную функцию больных. При включении
в проект все пациентки проходили
стандартное урологическое обследова-
ние, выполняли задания по тесту Хоп-
кинса и оценивались по шкалам «Ори-
ентация, память и концентрация» (Ori-
entation, Memory & Concentration,
OMC) и Mini-Cog. Данные методы
оценки познавательной способности
являются наиболее распространенны-
ми среди неврологов. Из 50 зарегистри-
рованных женщин 35 завершили иссле-
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дование полностью. Средний возраст составлял 70,4 года;
77,1% пациенток ранее принимали антихолинергические
препараты. На момент включения в протокол 65,7% боль-
ных имели тяжелую гиперактивность мочевого пузыря, а у
71,4% из них отмечалось сильное недержание мочи. Все па-
циентки получали троспиум хлорид пролонгированного
высвобождения. Статистически значимое снижение симп-
томатики ГМП произошло по всем изучаемым параметрам.
Авторы не выявили изменения когнитивной функции
между первичной оценкой и после 12 нед медикаментоз-
ной терапии. Исследование позволило сделать выводы, что
троспиум хлорид эффективен в лечении ургентного недер-
жания мочи и не влияет на познавательную функцию при
долгосрочном применении [25]. К подобным выводам при-
шли и другие исследователи [26–28].

Доброкачественная гиперплазия простаты
Это состояние, связанное с увеличением железистой

ткани простаты, в большинстве случаев приводящее к на-
рушению оттока мочи из мочевого пузыря – инфравези-
кальной обструкции. Нет единого мнения о патогенезе
развития ГМП у пожилых мужчин. Предполагают, что это
может быть проявлением развития гипоксии вследствие
возрастного артериосклероза, а также денервации детру-
зора на фоне инфравезикальной обструкции [29].

«Золотым стандартом» лечения нарушения оттока мочи
на фоне гиперплазии простаты является назначение a-ад-
реноблокаторов (a-АБ). Однако они не устраняют симпто-
мов ГМП. Данные ряда рандомизированных клинических
исследований показали, что сочетанное назначение М-хо-
лино- и a-АБ у больных доброкачественной гиперплазией
простаты не вызывает статистически значимого увеличе-
ния объема остаточной мочи по сравнению с контрольной
группой [30–32]. Совмещение данных препаратов было бо-
лее эффективно в отношении снижения частоты мочеис-
пускания, ноктурии или показателя IPSS (International pro-
state symptoms score) по сравнению с a-АБ или только пла-
цебо. Кроме того, при комбинированной терапии зареги-
стрировано значительное снижение частоты возникнове-
ния ургентного недержания мочи и императивных позы-
вов к мочеиспусканию, а также значительное повышение
качества жизни [33]. Назначение a-АБ в сочетании с анти-
мускариновыми лекарственными средствами рекоменду-
ется как Европейской, так и Американской ассоциациями
урологов [34, 35].

Масштабное неинтервенционное исследование проведе-
но в Германии в 2009 г., были включены в проект 4382 муж-
чины (средний возраст 68,4±8,8 года) с доброкачественной
гиперплазией простаты и ГМП. В анализ безопасности те-
рапии вошли все больные. Подгруппа пациентов для оцен-
ки эффективности лечения составляла 4104 человека.
Среднее число дневных мочеиспусканий – 11,8±3,5, ноч-
ных – 3,2±1,3. У 1400 (32,4%) больных наблюдалось в сред-
нем 4,9±5,3 эпизода недержания мочи в неделю, 859 (19,9%)
мужчин использовали прокладки – в среднем 9,3±6,8 штук
в неделю. Большинство больных оценили степень ургент-
ных позывов к мочеиспусканию как сильную (44,2%) или
среднюю (48,4%), в то время как 7% пациентов – как не-
значительную. У всех больных проводилась базовая тера-
пия антагонистами a-рецепторов: тамсулозин применялся
в 73,4% случаев, альфузозин – в 14,2%, теразозин – в 8,6 и
3,1% – доксазозин. У 1480 (34,2%) больных начато лечение
a-АБ за 12 мес до включения в исследование; у 1965 (45,4%)
мужчин продолжительность терапии составила 30 дней; у
545 (12,6%) пациентов – более 7 дней. Во многих случаях
дневная дозировка a-АБ соответствовала официальным ре-
комендациям. До начала лечения антимускариновыми пре-
паратами среднее значение балла по IPSS составило
18,2±5,1, качества жизни – 3,8±0,9. Всем больным дополни-
тельно назначен троспиум хлорид. Наиболее частыми ре-

комендуемыми дозами стали 30 мг (45,6% случаев), 45 мг
(16,8%), и 60 мг (28,8%). В 1432 (33%) случаях троспиум хло-
рид в таблетках в пленочной оболочке немедленного вы-
свобождения предписывалось принимать 1 раз в день, в
1907 (44,1%) – 2 раза и в 905 (20,9%) – 3 раза в сутки. Регу-
лярный прием лекарства подтвержден у 93,8% больных. По
итогам исследования оказалось, что среднее число дневных
мочеиспусканий снизилось до 8,5±2,5, ночных – до 1,7±1,
эпизодов недержания – до 3,6±3,9. Число континентных
больных увеличилось с 66,6 до 83,1%. Общую переноси-
мость дополнительной пероральной терапии троспиумом
хлоридом оценили как очень хорошую или хорошую 94,2%
исследователей и 89,2% больных. Лечение М-холинобло -
катором преждевременно прекращено у 121 (2,8%) из 
4382 больных: в 56 (1,3%) случаях из-за отсутствия эффек-
тивности, 49 (11%) – из-за некомплаентности пациентов, 
17 (0,4%) – из-за нежелательных эффектов (сухость во рту,
запор и задержка мочи). Авторы пришли к выводу: у боль-
ных ГМП при доброкачественной гиперплазии простаты
комбинированная терапия (a-АБ + троспиум хлорид) име-
ет большую клиническую эффективность по сравнению с
лечением только антагонистом a-рецепторов; такая ле-
карственная схема контроля симптомов нижних мочевых
путей хорошо переносится подавляющим большинством
пациентов [36]. Данную точку зрения разделяют ряд других
исследователей [37, 38].

Отдельно надо отметить, что, как генитоуринарный син-
дром менопаузы, так и доброкачественная гиперплазия про-
статы встречаются у людей старшего возраста, и выбор трос-
пиума хлорида в качестве М-холиноблокатора неслучаен.

Троспиум обладает преимуществом по сравнению с дру-
гими антимускариновыми препаратами не только благо-
даря отсутствию побочных эффектов со стороны цент-
ральной нервной системы, быстрому наступлению лечеб-
ного действия, но и минимальному метаболизму в печени.
Все М-холиноблокаторы, используемые для купирования
симптомов ГМП, за исключением троспиума, трансфор-
мируются ферментами цитохрома Р450 – либо CYP2D6,
либо CYP3A4 [39–41].

Цитохром Р450 – общее название ферментов семейства
P450. Система цитохрома P450 участвует в окислении мно-
гочисленных эндо- и экзогенных соединений. Ферменты
этой группы играют важную роль в обмене стероидов,
желчных и ненасыщенных жирных кислот, фенольных ме-
таболитов, а также в нейтрализации лекарств [42]. Известен
факт, что препараты дарифенацин, фезотеродин, оксибути-
нин, пропиверин, солифенацин и толтеродин следует при-
менять с осторожностью вместе с ингибиторами CYP2D6 и
CYP3A4, такими как хинидин, пароксетин или кетоконазол
[43–45]. Однако информация об ингибирующем эффекте
М-холиноблокаторов по отношению к остальным 7 основ-
ным человеческим цитохромам, опосредующим 90% всего
метаболизма лекарственных цитохромных средств,
ограничена [46]. Пациенты старшего возраста часто полу-
чают полифармакотерапию. В тех случаях, когда несколько
лекарственных средств в печени метаболизируются одним
ферментом, им приходится вступить в конкурентную связь
за активных центр этого биокатализатора. Результатом мо-
жет быть изменение действия препаратов. Троспиум лишь
в малой степени способен подвергается метаболизму в
печени. Вероятность его фармакокинетического взаимодей-
ствия с другими лекарственными средствами минимальна.

Таким образом, троспиум хлорид является эффектив-
ным лекарственным средством для купирования симпто-
мов как нейрогенного, так идиопатического ГМП. Безопа-
сен в применении у пожилых больных вследствие сниже-
ния риска развития когнитивных расстройств и измене-
ния фармакодинамики при полипрагмазии. Быстрый ле-
чебный эффект обеспечивает высокую приверженность
пациентов к терапии троспиумом хлоридом.
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Введение
Симптомы нижних мочевыводящих путей (СНМП) –

характерные проявления позвоночно-спинномозговой
травмы (ПСМТ). Они встречаются в остром периоде трав-
мы, осложняют течение раннего восстановительного пе-
риода и могут оказывать значительное влияние на каче-
ство жизни пациентов с ПСМТ в течение всей их после-
дующей жизни. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, частота ПСМТ в разных странах варьирует в
очень широких пределах – от 13 до 53 новых случаев в год
на 1 млн населения. Основную часть пациентов с ПСМТ
составляют мужчины (82,3%), а пик заболеваемости при-
ходится на возраст от 16 до 21 года [1].

СНМП диагностируются у 81% пациентов с ПСМТ. В не-
зависимости от клинических форм СНМП, развивающихся
на фоне ПСМТ, принято объединять их общим понятием
нейрогенной дисфункции нижних мочевыводящих путей
(НДНМП). Единой общепринятой клинической классифи-
кации НДНМП не существует. При построении лечебной

тактики оптимальным является использование данных
уродинамического обследования, на основании которого
выделяют 3 основные формы НДНМП, имеющие практи-
ческое значение, такие как нейрогенная детрузорная ги-
перактивность (НДГ), гипоактивность детрузора, а также
детрузорно-сфинктерная диссинергия (ДСД) [2, 3].

Говоря о лечении форм НДНМП, следует отметить, что
до сих пор не существует эффективных методов терапии
гипоактивности детрузора, в связи с чем основным спосо-
бом коррекции этого нарушения является периодическая
катетеризация мочевого пузыря [4]. Наиболее неблаго-
приятной по течению формой НДНМП считается ДСД,
сочетающаяся с НДГ [5]. В этом случае нарушение опо-
рожнения мочевого пузыря из-за сфинктерной дисфунк-
ции в сочетании с НДГ может привести к пузырно-моче-
точниковому рефлюксу (ПМР). Отсутствие своевремен-
ной коррекции такого нарушения чревато развитием дру-
гих осложнений, в том числе и почечной недостаточно-
сти, значительным ухудшением качества жизни, сниже-
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Аннотация
Одним из проявлений нейрогенной дисфункции мочеиспускания у пациентов со спинномозговой травмой является гиперактивность мочевого пу-
зыря. Она регистрируется в виде детрузорной гиперактивности, сочетающейся с детрузорно-сфинктерной диссинергией или без нее. Сегодня са-
мым перспективным для купирования нейрогенной детрузорной гиперактивности признаны инъекции онаботулинотоксина в стенку мочевого пу-
зыря. Этот метод рассматривается как высокоэффективный и малоинвазивный способ лечения. Он патогенетически обоснован, так как приводит
к блокаде выработки ацетилхолина в пресинаптическую щель, что вызывает подавление парасимпатического влияния на детрузор. Авторы пред-
ставляют современные положения о технологии инъекций онаботулинотоксина и эффективных дозах его применения. В статье освещены пер-
спективные направления изменения технологии введения препаратов ботулинического токсина типа А.
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Abstract
Symptoms of the lower urinary tract are typical manifestations of spinal cord injury. One of the manifestations of neurogenic dysfunction of the lower urinary
tract, observed in patients with spinal cord injury, is urinary bladder overactivity, which can be seen in combination with or without detrusor-sphincter dyssyner-
gy. Currently, the most promising method of neurogenic bladder overactivity treatment is intravesical onabotulinumtoxin A injections. This method is considered
is highly effective and minimally invasive. It is pathogenetically reasonable, since it leads to a blockade of acetylcholine production in the presynaptic gap, which
causes a suppression of the parasympathetic effect on the detrusor. The authors present modern data of onabotulinum toxin injection technology and effective
doses of its use. The article highlights promising changes in the technology of botulinum toxin type A administration. 
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нием реабилитационного потенциала пациента и суще-
ственным увеличением стоимости его восстановительно-
го лечения [2, 3].

Оптимальная лечебная тактика при ДСД заключается в
подавлении НДГ и переводе пациента на периодическую
катетеризацию мочевого пузыря [5].

Терапией 1-й линии НДГ считается постоянный прием
М-холинолитиков. Однако длительная консервативная
терапия М-холинолитиками НДГ при ПСМТ имеет мно-
го ограничений ввиду побочных эффектов и недостаточ-
ной эффективности [6]. Сегодня при невозможности или
неэффективности М-холинолитиков для коррекции НДГ
рекомендуют инъекции препаратов ботулинического
токсина типа А (БТА) в стенку мочевого пузыря [6, 7].
Несмотря на то что впервые в урологии в 1986 г. БТА
(онаботулинотоксин) применен именно при ДСД у паци-
ентов с ПСМТ, возможности ботулинотерапии у этой ка-
тегории пациентов находятся в стадии активного изуче-
ния.

Патогенез НДГ при ПСМТ
Развитие НДНМП при ПСМТ обусловлено повреждени-

ем как региональных центров микции в спинном мозге,
так и проводящих путей, обеспечивающих их взаимодей-
ствие с отделами центральной нервной системы (ЦНС),
расположенными выше уровня травмы. В основе форми-
ровании НДГ лежит не только повреждение центров регу-
ляции мочеиспускания в спинном мозге, но и морфологи-
ческие, а также функциональные изменения афферентных
и эфферентных нервов, детрузора и уротелия [8].

Повреждение спинного мозга приводит к изменению
регуляции работы детрузора за счет увеличения значимо-
сти немиелинизированных нервных волокон – С-волокон,
которые отличаются от миелинизированных А-волокон
повышенной возбудимостью, что выражается в суще-
ственном увеличении частоты афферентных нервных им-
пульсов к центрам микции ЦНС. В ряде работ отмечено
возникающее при ПСМТ нарушение баланса как стимули-
рующих (вазоактивный кишечный пептид и активирую-
щий аденилатциклазу гипофизарный полипептид), так и
ингибирующих (глицин и g-аминомасляная кислота) со-
кращение детрузора нейромедиаторов ЦНС, что также
приводит к возрастанию влияния активирующих центр
мочеиспускания спинного мозга импульсов [9].

Развитию НДГ способствуют возникающие на фоне
ПСМТ изменения в слизистом и подслизистом слое
мочевого пузыря, выявленные в исследованиях послед-
них лет. Уротелий вместе с собственной пластинкой сли-
зистой и расположенными под ней миофибробластами и
афферентными нервными волокнами представляют со-
бой сложную систему, выполняющую не только барьер-
ную функцию, но и реагирующую на растяжение мочево-
го пузыря посредством множества хемо- и механорецеп-
торов. Нарушение работы этой системы также способ-
ствует развитию НДГ. Продемонстрировано, что уже
спустя 2 ч после ПСМТ нарушается проницаемость апи-
кальных (зонтикообразных) клеток уротелия, а также
наблюдается уменьшение их размеров. Через несколько
недель после ПСМТ (период возникновения НДГ), про-
ницаемость данных клеток полностью восстанавливает-
ся, в то время как изменение размера клеток является
необратимым, что приводит к значительному увеличе-
нию секреции аденозинтрифосфата (АТФ) при растяже-
нии уротелия. В свою очередь, повышение концентра-
ции АТФ стимулирует афферентные С-волокна. Наряду
с изменениями уротелия, ПСМТ приводит к повышению
секреции миофибробластами белка щелевых контактов,
а также коннексина-43 и кадхерина-11. Данные белки
связывают мембраны миофибробластов и усиливают
транспорт ионов между клетками, что увеличивает спон-

танную электрическую активность последних [9]. Ука-
занные изменения в стенке мочевого пузыря приводят к
повышению стимуляции парасимпатических мотоней-
ронов спинного мозга и ацетилхолинопосредованному
сокращению детрузора, что клинически проявляется
учащением мочеиспускания, ургентными позывами к
мочеиспусканию и/или ургентным недержанием мочи, а
также снижению функциональной емкости мочевого пу-
зыря [8, 9].

В ряде исследований последних лет установлено значе-
ние фактора роста нервов в НДГ у пациентов с ПСМТ. 
В основе данного «механизма» лежит повышение уровня
нейротрофинов – особой группы белков, входящих в се-
мейство факторов роста, которые поддерживают жизне-
способность нейронов, стимулируют их развитие и актив-
ность [10].

А. Korzeniecka-Kozerska и соавт. проанализировали со-
держание фактора роста нервов в моче у 44 детей. В основ-
ную группу были включены 24 ребенка, страдающих гипер-
аткивностью детрузора, а в контрольную – 20 здоровых де-
тей. По данным анализа, в основной группе уровень факто-
ра роста нервов в моче был достоверно выше и напрямую
коррелировал с уродинамическими показателями [11].
Схожие данные получены при изучении другого белка  –
мозгового нейротрофического фактора. В эксперименталь-
ной работе, проведенной B. Frias и соавт., показано, что вы-
сокая концентрация мозгового нейротрофического факто-
ра у подопытных мышей с травмой спинного мозга способ-
ствует развитию и поддержанию НДГ, а секвестрация дан-
ного белка нормализует функцию мочевого пузыря [12].

Механизм действия БТА при НДГ
Механизм действия БТА заключается в нарушении транс-

порта везикул с ацетилхолином из нервной терминали в си-
наптическю щель, что приводит к параличу мышц [13].

Впервые ботулинический токсин описан в 1895 г. Э. Ван-
Эрменгемом [14]. По механизму действия он является
мощным нейротоксином, молекула которого представляет
собой 2 цепи, связанные дисульфидным мостиком, – тяже-
лую (с молекулярной массой 100 000 Да) и легкую (с моле-
кулярной массой 50 000 Да). Специфичность действия
токсина на холинергические нервные окончания опреде-
ляется компонентом тяжелой цепи, а механизм действия
представляет собой двухэтапный процесс. Сначала с помо-
щью тяжелой цепи молекула токсина связывается с мем-
браной нервной клетки, после чего токсин попадает
внутрь нейрона. Затем происходит разделение молекулы
токсина на легкую и тяжелую цепи. Первая связывается с
ацетилхолиновыми везикулами и действует как цинк-за-
висимая эндопептидаза, разделяющая несколько белков,
необходимых для слияния везикул с ацетилхолином с пре-
синаптической мембраной, тем самым предотвращая аце-
тилхолиновый экзоцитоз и блокируя проведение нервно-
го импульса на мышечное волокно [15].

Выделено несколько сероваров ботулинического токси-
на, отличающихся друг от друга по типу блокируемых ими
внутриклеточных транспортных белков. В медицинской
практике распространение получили препараты БТА, сре-
ди них можно выделить онаботулинотоксин как разре-
шенный к применению для лечения НДГ. Действие этого
препарата связано с блокированием транспортного белка
SNAP-25 в нервной терминале [15]. Важно отметить, что,
хотя блок нервно-мышечной передачи, обусловленный
введением БТА, необратим, паралитический эффект яв-
ляется временным, так как спустя 6–12 мес после введения
токсина формируются новые нервно-мышечные синапсы,
в результате чего сократительная способность мышечных
волокон восстанавливается [16].

История применения ботулинического токсина началась
в 1981 г., когда А. Scott опубликовал результаты лечения
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пациентов с косоглазием путем внутримышечных инъек-
ций БТА [17]. Вслед за этим D. Dykstra и соавт. опубликова-
ли результаты применения БТА у пациентов с ДСД [18]. 
А в 2000 г. представлены результаты интрадетрузорных
инъекций БТА у пациентов с ПСМТ как альтернативы те-
рапии м-холинолитиками [19]. Дальнейшие работы пока-
зали, что внутридетрузорное введение БТА пациентам с
НДГ не только препятствует высвобождению ацетилхоли-
на на пресинаптической мембране, блокируя мышечное со-
кращение, но и существенно снижает секрецию ацетилхо-
лина и АТФ, а также приводит к сокращению количества
М2-холинорецепторов миоцитов. Кроме того, отмечено
влияние на афферентную иннервацию, заключающуюся в
снижении секреции АТФ и повышении секреции оксида
азота клетками уротелия, уменьшении количества рецепто-
ров P2X2, P2X3 и TRPV1, а также восстановлении уровня
белка щелевых контактов [20].

Общий результат данных изменений – выраженное и
стойкое угнетение как афферентной импульсации при на-
полнении мочевого пузыря, так и ответной реакции на эф-
ферентные сигналы, что послужило толчком к активному
изучению и внедрению в клиническую практику терапии
БТА как одного из высокоэффективных и патогенетиче-
ски обоснованных методов лечения пациентов, страдаю-
щих НДГ, рефрактерной к терапии М-холинолитиками.

Дозировки и эффективность БТА при НДГ
С момента публикаций первых работ, посвященных

лечению гиперактивности детрузора путем внутридетру-
зорных инъекций БТА, проведены многочисленные иссле-
дования, целью которых являлось определение эффектив-
ности и безопасности терапии в зависимости от дозы вво-
димого токсина. Полученные данные показали, что опти-
мальная доза БТА (онаботулинотоксина), требуемого для
адекватного подавления НДГ, составляет от 200 до 300 ед.
Дозы ниже указанного диапазона не позволяли эффектив-
но и продолжительно подавить гиперактивность детрузо-
ра. В то же время увеличение дозировки БТА повышало
риск развития побочных эффектов без значимого улучше-
ния уродинамических показателей [21].

Современные положения о показаниях, дозировке, коли-
честве инъекций и зоны введения основаны на данных, по-
лученных в 2 мультицентровых рандомизированных двой-
ных слепых плацебо-контролируемых проспективных ис-
следованиях, инициированных в 2006 и 2007 г. компанией-
производителем онаботулинотоксина [22, 23]. Целью этих
исследований стало изучение его эффективности при лече-
нии пациентов с ПСМТ и рассеянным склерозом в возрас-
те от 18 до 80 лет, страдающих НДГ, рефрактерной к тера-
пии М-холинолитиками [22, 23]. Критериями исключения
явились: рак предстательной железы или мочевого пузыря
в анамнезе или на момент исследования, наличие инфек-
ции мочевых путей (ИМП), а также аномалий мочевых пу-
тей. Общее число пациентов, вошедших в исследования, –
691 человек (381 – с рассеянным склерозом и 310 – с
ПСМТ). В обеих работах все пациенты разделены на 
3 группы. Основные группы составили больные, получав-
шие онаботулинотоксин в дозах 200 и 300 ед. соответствен-
но, а контрольные – плацебо. Введение онаботулинотокси-
на выполняли в 30 точек, исключая треугольник Льето.

Оба исследования продемонстрировали не только досто-
верное снижение частоты эпизодов недержания мочи у па-
циентов основных групп по сравнению с группами плаце-
бо, но и увеличение максимальной цистометрической ем-
кости, снижение максимального детрузорного давления, а
также более высокий уровень качества жизни по шкале 
I-QOL. По данным F. Cruz и соавт., частота эпизодов недер-
жания мочи спустя 6 нед после введения онаботулиноток-
сина снизилась с 33,5 эпизода недержания мочи в неделю
до 21,8 и 19,4 эпизода при введении онаботулинотоксина в

дозе 200 и 300 ед. соответственно. В контрольной группе
частота эпизодов недержания мочи снизилась на 13,2 эпи-
зода в неделю [22]. Схожие результаты получили D. Gins-
berg и соавт., по данным которых частота эпизодов недер-
жания мочи спустя 6 нед после введения онаботулиноток-
сина в основных группах снизилась на 21 (200 ед.) и 
23 (300 ед.) эпизода в неделю, а в контрольной – на 9.
Оценка полученных результатов показала отсутствие до-
стоверных различий между основными группами пациен-
тов, получавших БТА в дозе 200 и 300 ед. (p<0,001). В то же
время при сравнении изучаемых показателей контрольной
и основных групп в обоих исследованиях разница была
достоверной (p<0,001) [23].

Опираясь на результаты данных исследований, в 2013 г.
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США рекомендовало при-
менение препарата онаботулинотоксина для лечения НДГ
в дозе 200 ед. Дальнейшие исследования также подтверди-
ли высокую эффективность БТА при лечении НДГ, а экс-
пертный совет Европейской ассоциации урологов признал
данный метод лечения наиболее эффективным среди всех
существующих инвазивных способов терапии [6].

Техника введения препаратов БТА в детрузор
На сегодняшний день стандартного протокола введения

БТА не существует. Введение токсина возможно как с ис-
пользованием ригидной, так и гибкой оптики, а также под
местной или общей анестезией [24].

Классическая методика введения БТА при НГД, изложена
в инструкции к препарату онаботулинотоксина и предпола-
гает введение 200 ед. препарата, разведенного в 30 мл фи-
зиологического раствора в 30 точек (1 мл/точка, 6,6 ед./точ-
ка), избегая вколов в область треугольника Льето. Расстоя-
ние между инъекциями должно составлять от 1,5 до 
2,0 см, а глубина инъекции – не более 2 мм. В основе данной
схемы инъекционного введения онаботулинотоксина ле-
жит предположение о том, что такое равномерное распре-
деление препарата наиболее эффективно парализует детру-
зор, снижает вероятность его экстравазации, а также позво-
ляет избежать риска ПМР [24].

Следует отметить, что на сегодняшний день имеется до-
статочный пул данных, требующих пересмотра указанных
положений. В 2016 г. C. Liao и соавт. опубликовали резуль-
таты проспективного рандомизированного исследования,
суть которого заключалась в сравнительной оценке эф-
фективности 100 ед. токсина, вводимого в 10, 20 и 40 точек
67 пациентам с гиперактивностью детрузора (как нейро-
генной, так и идиопатической природы). Авторы не нашли
какой-либо корреляции в эффективности, а также в часто-
те осложнений от количества инъекций [25].

Касаемо введения БТА в треугольник Льето: изначально
считалось, что инъекции в данную зону могут спровоци-
ровать ПМР. Однако исследования последних лет показа-
ли, что введение токсина в зону треугольника Льето не
только не приводит к ПМР, но и является патогенетически
обоснованным, так как в данной зоне располагается под-
слизистое нервное сплетение, блокада которого может по-
высить эффективность ботулинотерапии [26, 27].

F. Mascarenhas и соавт. в 2008 г. проанализировали ре-
зультаты терапии БТА у 21 пациента, страдающего НДГ
[28]. Общая дозировка вводимого токсина составляла 
300 ед., 50 из которых вводили в треугольник Льето. Из па-
циентов, включенных в исследование, 20 больных не име-
ли ПМР до начала терапии, а у 1 диагностирован односто-
ронний ПМР. После начала терапии ПМР не зафиксиро-
ван ни у одного пациента. Позже схожие данные получил
T. Abdel-Meguid (2010 г.), оценивший эффективность и
безопасность БТА-терапии у пациентов с НДГ, обуслов-
ленной ПСМТ [29]. Автор показал, что введение БТА в
детрузор, включая зону треугольника Льето, не только 
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безопасно, но и более эффективно по сравнению с введе-
нием БТА по классической методике. В основу данного
проспективного рандомизированного контролируемого
исследования легли результаты лечения и наблюдения за 
38 пациентами, которые были разделены на 2 группы по 
18 человек в каждой. Больным основной группы 200 ед.
БТА вводили в детрузор и еще 100 ед. – в зону треугольни-
ка Льето, в то время как в группе контроля вводили 300 ед.
БТА, избегая зоны треугольника. Авторы отметили, что
при остальных равных показателях частота эпизодов под-
текания мочи была достоверно ниже у пациентов основ-
ной группы (80,9% против 52,4% в группе контроля). Не-
держание мочи исчезло у 66,7% пациентов основной груп-
пы и у 33,3% – контрольной (p<0,001). При этом значимых
побочных эффектов или эпизодов ПМР у пациентов обеих
групп не было. Результаты дальнейших проспективных
рандомизированных исследований подтвердили не только
безопасность, но и более высокую эффективность терапии
БТА при введении токсина в зону треугольника Льето.

Безопасность инъекций БТА
Как и любая другая инвазивная процедура, внутрипузыр-

ное введение БТА может сопровождаться рядом побочных
эффектов. Со стороны мочевыводящих путей наиболее ча-
стыми являются ИМП, гематурия и задержка мочи.

Несмотря на большое количество данных о результатах
лечения НДГ с помощью БТА, точных сведений о частоте
ИМП, возникающих после инъекции БТА, нет, что прежде
всего обусловлено отсутствием четких критериев диагно-
стики ИМП у этой категории больных, неоднородностью
исследуемых групп и отсутствием единого протокола пе-
риоперационного ведения пациентов.

Тем не менее обобщенные данные, которые получены в
ходе систематического обзора и метаанализа, проведенного
на основании результатов 4 рандомизированных исследова-
ний и включившего 1049 пациентов (508 – группа БТА-тера-
пии и 541 – группа контроля), позволили рассчитать относи-
тельный риск развития ИМП, составивший 1,48 (95% дове-
рительный интервал – ДИ 1,20–1,81; р=0,0002) [30].

Что касается задержки мочи или появления остаточной
мочи, то относительный риск развития последних состав-
ляет 5,87 (95% ДИ 3,61–9,56; р<0,0001) [30]. В процентном
соотношении частота данных осложнений может дохо-
дить до 23,7 и 50% соответственно [31]. В связи с чем перед
введением ботулотоксина целесообразна оценка возмож-
ности выполнения пациентом или его окружением перио-
дической катетеризации мочевого пузыря.

Встречаемость гематурии после инъекции БТА невысо-
кая, риск ее развития составляет 1,81 (95% ДИ 1,00–3,24;
р=0,05), в подавляющем большинстве случаев не требует
какого-либо лечения, а длительность дренирования моче-
вого пузыря не превышает 1 сут. У пациентов, принимаю-
щих антикоагулянты или имеющих коагулопатию, может
потребоваться уменьшение дозы антикоагулянтов либо их
временная отмена перед инъекциями БТА [30].

К системным и более редким (менее 5%) побочным эф-
фектам относятся тошнота, рвота и гриппоподобные
симптомы, депрессия, мышечный спазм, запор, мышечная
слабость, бессонница, головокружение, диарея и автоном-
ная дисрефлексия (АД) [32].

Ведение пациентов после внутридетрузорного
введения БТА

В связи с тем, что максимальный эффект от введения
БТА достигается в течение 2 нед, первичный контроль
должен быть осуществлен не ранее чем через 2 нед после
введения токсина. Задачами такого контроля считаются не
только оценка эффективности терапии, но и определение
объема остаточной мочи. При выявлении большого объе-
ма остаточной мочи определяют метод дренирования

нижних мочевыводящих путей. В идеале пациентов, нуж-
дающихся в отведении мочи, следует перевести на перио-
дическую катетеризацию [32].

Точных сроков повторной оценки уродинамических по-
казателей нет. Тем не менее дата повторного исследования
может быть назначена исходя из средней продолжительно-
сти эффекта от инъекции БТА, составляющего 9 мес. Но
при появлении у пациента эпизодов недержания мочи, на-
личии в анамнезе неоднократных инъекций БТА или изна-
чально тяжелой НДГ комплексное уродинамическое иссле-
дование может быть проведено в более ранние сроки [32].

Перспективы применения БТА при НДГ
К настоящему моменту наметилось несколько перспек-

тивных направлений применения БТА в лечении НГД,
связанных с методологией и способом введения токсина.
Кроме методики внутридетрузорного введения БТА, опи-
санной F. Cruz и соавт., D. Ginsberg и соавт., имеются ра-
боты, которые демонстрируют эффективность ботулино-
терапии не только при введении токсина в детрузор, но и
в подслизистый слой мочевого пузыря [22, 23]. По дан-
ным Н. Kuo и соавт., при сравнительном анализе внутри-
детрузорного и подслизистого введения БТА оказалось,
что эффективность лечения спустя 3 мес после инъекций
составила 93 и 80%, спустя 6 мес – 67 и 47%, а спустя 9 мес –
20 и 20% соответственно [33]. Схожие данные получены в
ходе открытого рандомизированного проспективного
сравнительного исследования, проведенного V. Šámal и
соавт., с участием 23 пациентов с НДГ. Авторы выявили
равную эффективность подслизистого и внутридетрузор-
ного введения 300 ед. онаботулинотоксина [34]. Опубли-
кованы данные пилотных исследований, посвященных
оценке эффективности инстилляций в мочевой пузырь
липосом, которые содержат БТА, выполняемых по поводу
идиопатической гиперактивности детрузора. Полученные
результаты показали высокую безопасность и эффектив-
ность этого лечения при отсутствии эпизодов ИМП или
задержки мочи [33, 35]. Однако в настоящий момент вви-
ду небольшого количества работ делать выводы о преиму-
ществах того или иного варианта введения БТА прежде-
временно.

Другим перспективным направлением, требующим тща-
тельного изучения, является лечение инъекциями БТА АД
и ДСД. Одним из важных «недостатков» работ F. Cruz и
соавт., D. Ginsberg и соавт. является отсутствие в выборке
пациентов с высоким уровнем травмы спинного мозга
ввиду риска развития АД – состояния, возникающего у па-
циентов с уровнем ПСМТ выше Т6 и проявляющегося рез-
ким повышением артериального давления [22, 23]. По дан-
ным исследований, частота АД у пациентов с высоким
уровнем ПСМТ достигает 90%, при этом наиболее частой
(85%) причиной развития данного состояния является
НДГ, а также различные вмешательства на нижних моче-
выводящих путях (катетеризация, цистоскопия). Второй
причиной отсутствия пациентов с высоким уровнем по-
вреждения спинного мозга в выборках называется высо-
кая частота ДСД, при которой помимо детрузорной гипер-
активности имеется гиперактивность сфинктера мочевого
пузыря, в связи с чем требуется подавление сократитель-
ной способности не только детрузора, но и сфинктера
уретры.

В последние годы опубликовано несколько исследова-
ний, демонстрирующих высокую эффективность терапии
БТА у пациентов с ДСД и АД. R. Fougere и соавт. (2016 г.)
провели проспективное open-labelled исследование риска
развития АД у пациентов с высоким уровнем ПСМТ при
терапии БТА в дозировке 200 ед. В исследование были
включены 12 мужчин и 5 женщин. Артериальное давле-
ние оценивали во время проведения уродинамического
исследования, а также за месяц до и после проведения те-
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рапии БТА. Результаты исследования показали суще-
ственное снижение тяжести (средний подъем систоличе-
ского давления до лечения составлял 49+2 мм рт. ст., а
после – 26+2 мм рт. ст.) и частоты эпизодов АД в сутки
(4+2 эпизода против 1+1 эпизод) [36].

M. Huang с соавт. (2016 г.) провели проспективное
мультицентровое исследование эффективности лечения
пациентов с ПСМТ и страдающих НДГ и ДСД, рефрак-
терных к терапии М-холинолитиками. В анализ включе-
ны 59 пациентов, у 28 из которых был шейный уровень
ПСМТ, у 25 – грудной и 6 – поясничный. При лечении
пациентов с НДГ выполняли 30 инъекций БТА, общая
дозировка которого составила 200 ед. При терапии боль-
ных с ДСД дополнительно выполняли введение 100 ед.
БТА в сфинктер уретры (на 3, 6, 9 и 12 ч условного ци-
ферблата). У пациентов как с ДСД, так и с НДГ установ-
лены снижение максимального детрузорного давления
(на 46,6%), максимального запирательного давления в
уретре (на 29,6%) и увеличение объема мочевого пузыря.
Также авторы зафиксировали достоверное улучшение ка-
чества жизни пациентов, снижение частоты эпизодов не-
держания мочи и АД [37].

Третьим перспективным направлением применения
БТА при лечении НДГ является апробация новых препа-
ратов БТА, в частности инкоботулинотоксина. Особен-
ностью его считается более низкая степень иммуногенно-
сти в сравнении с онаботулинотоксином, что в перспекти-
ве может повысить эффективность ботулинотерапии при
лечении НДГ [38].

Таким образом, применение БТА при терапии НДГ у па-
циентов с ПСМТ является высокоэффективным и 
безопасным методом малоинвазивного лечения, требую-
щим дальнейших рандомизированных исследований но-
вых возможностей путей введения препарата в детрузор.
Кроме этого, перспективно дальнейшее изучение приме-
нения онаботулинотоксина в лечении пациентов с высо-
ким уровнем поражения спинного мозга, сопровождаю-
щимся АД и ДСД.
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Введение
Камни из мочевой кислоты составляют около 10% в об-

щей структуре нефролитиаза [1]. Низкий уровень рН мочи
является первичным фактором риска образования таких
камней. К дополнительным факторам относятся повы-
шенное содержание уратов в моче и маленький диурез.
При подагре образованию камней из чистой мочевой кис-
лоты помимо гиперурикозурии способствует наличие де-
фекта почечной продукции аммония, вызывающее закис-
ление мочи [2]. У пациентов с метаболическим синдро-
мом, сахарным диабетом 2-го типа и ожирением также ча-
сто встречаются уратные конкременты, формирование ко-
торых обусловлено дефектом аммониогенеза и усиленной
экскрецией кислот [3].

Для растворения камней из мочевой кислоты исполь-
зуют пероральные препараты, повышающие pH мочи.
Цитрат калия является терапией 1-й линии для пациентов
с уратным нефролитиазом. В случае непереносимости цит-
рата или наличия гиперкалиемии может использоваться
бикарбонат натрия. Замечено, что даже большие количе-
ства мочевой кислоты остаются в растворенном виде, если
рН мочи превышает 6–6,5 [4]. В кислой же моче соли обра-
зуются и при низкой концентрации мочевой кислоты.
В связи с этим аллопуринол не входит в терапию 1-й ли-
нии при идиопатическом уратном нефролитиазе и приме-
няется в том случае, если камнеобразование продолжает-
ся, несмотря на адекватное защелачивание мочи. В допол-

нение к фармакологическим препаратам пациентам с ме-
таболическим синдромом должны быть даны рекоменда-
ции по изменению образа жизни, снижению массы тела
и физическим упражнениям [5].

Растворение уратных камней может происходить уже
при рН 6–6,5 [4]. В рекомендациях Европейской ассоциа-
ции урологов в качестве целевого уровня указан рН 7,0–7,2
[6, 7]. Успех литолиза зависит от того, насколько чисто
уратным является конкремент. S. Spettel и соавт. показали,
что плотность камня 500 HU и ниже по данным компьютер-
ной томографии (КТ), рН мочи 5,5 и менее, размер камня
более 4 мм свидетельствуют об уратном типе камнеобразо-
вания с чувствительностью 86% и специфичностью 98% [8].

Пациенты со 100% уратными камнями, как правило,
старше, страдают от избыточной массы тела, имеют более
высокий уровень мочевины крови и низкий рН мочи [9].

Литолиз конкрементов на фоне цитратной терапии до-
стигается в течение 1,5–6 мес и более. A. Trinchieri и соавт.
проводили медикаментозное растворение конкрементов с
использованием цитрата калия у 8 пациентов с уратными
камнями размером не более 15 мм. У 3 пациентов полное
растворение камней достигнуто в течение 6 нед, у 2 –
в течение 6 мес, у остальных конкременты уменьшились в
размерах [10]. M. Sinha и соавт. отметили полное растворе-
ние рентген-негативных конкрементов у 10 и частичное у
13 из 68 пациентов, получавших камнерастворяющую те-
рапию в течение 3–6 мес [11].

Igor V. Bazhenov, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 64–68.

https://doi.org/10.26442/20751753.2019.7.190468

Клинический случай

Камнерастворяющая терапия 
коралловидных конкрементов 
И.В. Баженов1,2, А.В. Зырянов1, В.О. Данилов2, Е.С. Филиппова1,2, А.А. Макарян1, П.Д. Бессонов2, С.А. Бурцев2

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия;
2ГБУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница №1», Екатеринбург, Россия
filippova.cat@yandex.ru

Аннотация
Камни из мочевой кислоты составляют около 10% в общей структуре нефролитиаза. Низкий уровень рН мочи является первичным фактором рис-
ка образования таких камней. К дополнительным факторам относятся повышенное содержание уратов в моче и маленький диурез. Для растворе-
ния камней из мочевой кислоты используют пероральные препараты, повышающие pH мочи. По данным литературных источников, литолиз кон-
крементов на фоне цитратной терапии достигается в течение 1,5–6 мес и более. В то же время данные о том, конкременты какого размера могут
быть растворены с использованием цитратов, очень ограничены. Проведен анализ применения камнерастворяющей терапии методом курсового
перорального приема препаратов – цитратных смесей у 2 пациенток с коралловидными (К-4) камнями почек, проходивших лечение в Областном
урологическом центре на базе ГБУЗ СО СОКБ №1 в 2018 г. Представлена возможность применения литолитической терапии с целью растворения
крупных уратных камней почек.
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Abstract
Uric acid stones make up about 10% of the total nephrolithiasis structure.  Low urine pH is the primary risk factor for the formation of such stones. Additional fac-
tors include a high content of urate in the urine and small diuresis. To dissolve uric acid stones, oral medications are used to increase urine pH. According to lit-
erary sources, the litholysis of stones against the background of citrate therapy is achieved within 1.5–6 months or more. At the same time, data on the size of
which stones can be dissolved using citrates is very limited. The analysis of the use of stone-dissolving therapy by the course of oral medication with citrate mix-
tures in 2 patients with coral-shaped (K-4) kidney stones treated in the Regional Urological Center on the basis of Sverdlovsk Regional Clinical Hospital №1 in
2018 has been carried out. The possibility of using litholytic therapy to dissolve large urate kidney stones is presented.
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Данные о том, конкременты какого размера могут быть
растворены с использованием цитратов, очень ограниче-
ны. M. Barbera и соавт. описан случай растворения круп-
ных уратных камней (30¥20 и 30¥40 мм) у пациента с дву-
сторонним нефролитиазом [12].

Материалы и методы
Нами проведен анализ применения камнерастворяющей

терапии методом курсового перорального приема препа-
ратов – цитратных смесей у 2 пациенток с коралловидны-
ми (К-4) камнями почек, проходивших лечение в Област-
ном урологическом центре на базе ГБУЗ СО СОКБ №1 в
2018 г.

Клинический пример №1
Пациентка П. 1940 года рождения обратилась за кон-

сультацией уролога в ГБУЗ СО СОКБ №1 по направлению
участкового терапевта, где обследовалась по поводу изме-
нений в анализах мочи.

На момент осмотра женщина предъявляла жалобы на
периодические боли тянущего характера в поясничной
области справа, возникающие при физической нагрузке.
Боли проходили самостоятельно, не требовали приема
анальгетиков.

В условиях амбулаторно-поликлинического отделения
ГБУЗ СО СОКБ №1 пациентка обследована в объеме: об-
щий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический
анализ крови, бактериологическое исследование мочи,
ультразвуковое исследование (УЗИ) почек. По данным ла-
бораторных и инструментальных методов обследования
выявлены изменения в общем анализе мочи – лейкоциту-
рия, эритроцитурия. В посеве мочи роста микрофлоры не
выявлено. По данным УЗИ почек зафиксирован коралло-
видный конкремент правой почки. Показатели общего
анализа крови, биохимического анализа крови – в преде-
лах возрастной нормы. По данным КТ органов брюшной
полости и забрюшинного пространства с контрастным
усилением выявлен коралловидный конкремент правой
почки, занимающий всю чашечно-лоханочную систему без
признаков обструкции (рис. 1, 2). Плотность конкремента
460 HU.

С целью литолитической терапии пациентке назначен
калия натрия гидроцитрат по стандартной схеме. Срок
приема препарата составлял 6 нед с последующим выпол-
нением УЗИ почек для оценки эффективности литолиза.
Через 1,5 мес по данным УЗИ отмечено уменьшение разме-
ров конкремента, в связи с чем пациентке П. рекомендова-
но продолжение камнерастворяющей терапии. Контроль-
ные УЗИ исследования почек, проведенные на 8, 10, 12, 14,
16-ю неделю литолитической терапии, показали суще-
ственное уменьшение в объеме конкремента правой почки.

Оценка результата камнерастворяющей терапии в объе-
ме КТ без контрастного усиления, выполненная через 
4,5 мес после начала литолиза, показала наличие резиду-
ального конкремента в среднем бокале правой почки раз-
мером 5,2 мм (см. рис. 2).

Клинический пример №2
Больная К. 1988 года рождения поступила в отделение

урологии ГБУЗ СО СОКБ №1 в октябре 2018 г. с диагно-
зом: нефролитиаз, каменная дорожка средней трети пра-
вого мочеточника. Гидронефроз на фоне нефункциони-
рующей нефростомы справа. Острый окклюзионный пие-
лонефрит. Вторично сморщенная левая почка. Хрониче-
ская почечная недостаточность. Ожирение 3-й степени
(индекс массы тела – 40).

Из анамнеза: впервые эпизод почечной колики отмечен
в 2015 г., купировался самостоятельно, за медицинской
помощью не обращалась. В январе 2018 г. в связи с по-
явившейся болью в правой брюшно-поясничной области,
подъемом артериального давления до 160/100 мм рт. ст.
обследовалась в отделении нефрологии ГБУЗ СО СОКБ
№1. По данным КТ органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства с контрастным усилением от
17.01.2018 выявлен коралловидный конкремент правой
почки, занимающий всю чашечно-лоханочную систему.
Плотность конкремента 533 HU.

Вторично сморщенная левая почка (рис. 3).
В связи с сопутствующими заболеваниями от оператив-

ного удаления конкремента решено воздержаться. Паци-
ентке К. назначена литолитическая терапия препаратом
лимонная кислота + калия гидрокарбонат + натрия цит-
рат; Блемарен. Длительность терапии составила около 
6 мес. При контрольном УЗИ почек через 6 мес в правой
почке конкрементов не выявлено. Контрольная КТ
12.10.2018 показала каменную дорожку правого мочеточ-
ника (рис. 4).
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Рис. 1. Результат КТ почек с контрастным усилением перед на-
значением перорального хемолиза конкремента правой почки.
Fig. 1. The result of CT of the kidneys with contrast enhancement
before the appointment of oral chemolysis of calculus of the right
kidney.

Рис. 2. Результат нативной КТ почек после курса литолитиче-
ской терапии.
Fig. 2. Result of native CT of the kidneys after a course of litholytic
therapy.
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С августа 2018 г. отмечалось неоднократное самопроиз-
вольное отхождение крупных фрагментов конкремента. 
В дальнейшем пациентка К. госпитализирована в октябре
2018 г. в НИИ урологии в Москве для контактной уретеро-
литотрипсии справа, но в связи с гидронефрозом и ост-
рым пиелонефритом больной наложена нефростома спра-
ва. Ренефростомия справа выполнена в ГБУЗ СО СОКБ
№1 по поводу нефункционирующей нефростомы и нарас-
тания гидронефроза.

В апреле 2019 г. повторная госпитализация в урологиче-
ское отделение ГБУЗ СО СОКБ №1. При уретероскопии
удалены оставшиеся конкременты из просвета правого
мочеточника. В послеоперационном периоде нефростома
удалена (рис. 5). Пациентка с выздоровлением выписана
домой.

Выводы
1. Применение курсовой камнерастворяющей терапии яв-

ляется эффективным методом растворения крупных
уратных конкрементов почки при отсутствии показаний
для проведения оперативного лечения.

2. Контроль результатов литолиза должен включать обяза-
тельное обследование пациента с применением КТ как
наиболее информативного метода визуализации кон-
кремента.
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Лекция

Влияние фармакологического профиля
антимикробного препарата на эффективность терапии
инфекций мочевыводящих путей
А.С. Духанин

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия 
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Аннотация
Индивидуальный фармакологический профиль антимикробного препарата (АМП) определяется его фармакокинетическими/фармакодинамиче-
скими свойствами и обозначается как PK/PD-профиль. На основании расчетных показателей PK/PD-индекса выделены различные типы антимик-
робной активности: концентрация-зависимые и время-зависимые АМП. Фторхинолоны относятся к антимикробным средствам с концентрация-за-
висимым эффектом, для которых важна пиковая концентрация действующего вещества для достижения бактерицидного эффекта. Наряду с ми-
нимальной ингибирующей концентрацией для оценки микробиологической эффективности ципрофлоксацина важен показатель минимальной
концентрации, предотвращающей мутации, который отражает наличие «окна селекции мутации». Основным препятствием на пути повышения
биодоступности и формирования максимальных плазменных концентраций ципрофлоксацина является «узкое окно всасывания». Оригинальная
пролонгированная лекарственная форма ципрофлоксацина 1000 мг для однократного приема в день (Цифран® ОД 1000 мг) основана на ФДД-тех-
нологии: флотирования, диспергирования и диффундирования. За счет создаваемых более высоких значений максимальной плазменной кон-
центрации АМП таблетированная форма пролонгированного высвобождения позволяет преодолевать «окно селекции мутации» основных уропа-
тогенов. Доказанное снижение частоты терапевтических неудач при использовании схемы дозирования ципрофлоксацина 1000 мг 1 раз в сутки
обусловлено возможностью замедлить скорость мутационного процесса и препятствовать селекционному отбору резистентных штаммов уропато-
генов на фоне антимикробной терапии, а также повышением приверженности терапии.
Ключевые слова: фармакокинетика, фармакодинамика, антимикробная резистентность, фторхинолоны, ципрофлоксацин, лекарственная фор-
ма, эффективность терапии, терапевтические неудачи.
Для цитирования: Духанин А.С. Влияние фармакологического профиля антимикробного препарата на эффективность терапии инфекций моче-
выводящих путей. Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 69–74. DOI: 10.26442/20751753.2019.7.190509
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Abstract
The individual pharmacological profile of an antimicrobial drug (AMP) is determined by its pharmacokinetic/pharmacodynamic properties and is referred to as
the PK/PD profile. Based on the estimated PK/PD index, various types of antimicrobial activity were identified: concentration-dependent and time-dependent
AMP. Fluoroquinolones are antimicrobial agents with a concentration-dependent effect, for which the peak concentration of the active substance is important to
achieve a bactericidal effect. Along with the minimum inhibitory concentration, for assessing the microbiological efficacy of ciprofloxacin, an indicator of the mi-
nimum concentration preventing mutations, which reflects the presence of the “mutation selection window”, is important. The main obstacle to increasing bio-
availability and the formation of maximum plasma concentrations of ciprofloxacin is a “narrow absorption window”. The original prolonged dosage form of ciprof-
loxacin 1000 mg for a single dose per day (Cifran® OD 1000 mg) is based on FDD technology: flotation, dispersion and diffusion. Due to the higher Cmax values
created, the tablet form of the sustained release allows overcoming the “window of selection mutation” of the main uropathogens. The proven reduction in the
frequency of therapeutic failures when using the ciprofloxacin 1000 mg dosing regimen 1 time per day is due to the possibility of slowing down the mutation rate
and preventing the selection of resistant strains of uropathogens against the background of antimicrobial therapy, as well as increasing adherence to therapy.
Key words: pharmacokinetics, pharmacodynamics, antimicrobial resistance, fluoroquinolones, ciprofloxacin, dosage form, therapeutic efficacy, therapeutic failure.
For citation: Dukhanin A.S. Effect of antibacterial agent PK/PD index on efficacy of lower urinary tract infection therapy. Consilium Medicum. 2019; 21 (7):
69–74. DOI: 10.26442/20751753.2019.7.190509

1Более корректно для обозначения лекарственных веществ с антимикробным действием использовать термин АМП, объеди-
няющий антибактериальные средства различного происхождения – природные молекулы, синтетические или полусинтетиче-
ские соединения.

Две основные характеристики отличают один антимик-
робный препарат (АМП) от другого, определяя спектр

чувствительных к нему микроорганизмов, способ приме-
нения, режим и схему дозирования [1]. К ним относятся
фармакокинетика и фармакодинамика АМП (рис. 1). Что
стоит за этими понятиями и почему они напрямую опре-
деляют эффективность антимикробной терапии (АМТ)
инфекций мочевыводящих путей (ИМП)?

Фармакокинетический/фармакодинамический
профиль, типы антимикробной активности

Антибиотики относятся к современному классу таргетных
лекарственных препаратов (от англ. target – мишень). Фосфо-
диэстераза 5-го типа, a-адренорецепторы 1А типа, 5a-редук-
таза, М2-холинорецепторы детрузора – все это молекулярные
мишени действия активных веществ препаратов, широко ис-

пользуемых в урологической практике в настоящее время.
Обязательным условием эффективной медикаментозной те-
рапии является связывание таргетного препарата с соответ-
ствующей терапевтической мишенью действия, сопровож-
даемое, как правило, блокадой ее активности (ингибиторы
ферментов, антагонисты или блокаторы рецепторов, пере-
носчиков, ионных каналов) [2]. Для идеального с точки зре-
ния фармакодинамики таргетного препарата количество ак-
тивных молекул, содержащееся в разовой терапевтической
дозе (в таблетке или капсуле), сопоставимо с числом его мо-
лекулярных мишеней в организме. На практике данное соот-
ношение составляет более 1:1000, поэтому такое важное
значение приобретает селективность таргетного препарата
[3]. Общее свойство мишеней действия антибиотиков1 (раз-
личных структур бактериальной клетки) заключается в том,
что у них нет аналогов в клетках человека. 
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Это характерные только для прокариотической/бакте-
риальной клетки структуры [4]:
1) клеточная стенка, точнее ферменты, участвующие в ее

построении (мишени действия b-лактамов, фосфоми-
цина, ванкомицина);

2) бактериальные рибосомы, белоксинтезирующие орга-
неллы, которые отличаются строением от рибосом эука-
риотической клетки (мишени действия аминогликози-
дов, тетрациклинов, макролидов, линкозамидов);

3) кольцевая ДНК и специфические ферменты-упаковщи-
ки и ферменты-полимеразы (мишени действия фторхи-
нолонов, рифампицина).
Эти три группы мишеней не содержатся в клетках чело-

века, что позволяет АМП избирательно подавлять актив-
ность и рост бактериальной клетки, оказывая точечное
воздействие. На этом основаны показатели высокой
 безопасности и переносимости практически всех классов
АМП в терапевтическом диапазоне доз. Количественные
параметры фармакодинамических свойств АМП вклю-
чают показатели микробиологической активности: мини-
мальная ингибирующая концентрация антибиотика
(МИК)2, бактериологическая эрадикация, частота рециди-
вирования, реинфекции, суперинфекции, наличие перси-
стенции (рис. 2). Клинические показатели эффективности
и переносимости терапии определяются конкретной нозо-
логией. 

Фармакокинетические свойства АМП описываются в
следующих терминах: всасывание, распределение, метабо-
лизм и выведение из организма (ADME – в англоязычной
литературе) [6]. К основным фармакокинетическим пара-
метрам относятся значения: Cmax – максимальная плазмен-
ная концентрация АМП, Tmax – время до достижения Cmax,
AUC – площадь под фармакокинетической кривой «кон-
центрация-время».

Системы ADME распознают лекарственные вещества ис-
ключительно как химические соединения, они не отличают
фармакодинамических характеристик лекарственных пре-
паратов, т.е. не отличают антибиотик от антидепрессанта,
миорелаксант – от спазмолитика и т.д. Для ключевых
участников ADME все АМП являются чужеродными для
организма, перед ними стоит задача по их быстрой элими-
нации АМП, настолько быстрой, насколько это возможно,
так как нормальная физиологическая концентрация АМП
равна нулю. Путь элиминации АМП, траектория прохож-
дения в организме зависят исключительно от химической

природы конкретного АМП. Идеальный с точки зрения
фармакокинетики ксенобиотик нигде не задерживается и
не накапливается в тканях, не метаболизируется в печени,
выводится в неизменном виде. Какими фармакодинамиче-
скими свойствами должно обладать действующее начало
препарата, соответствующее таким требованиям? Это
инертное соединение, неактивное, у него нет предпочте-
ний, и, следовательно, оно лишено селективности/избира-
тельности. Очевидно, что при выборе эффективного и
 безопасного препарата для АМТ необходимо согласовать
его фармакодинамические обязательства/предпочтения/
потребности с сопутствующими фармакокинетическими
задачами организма.

Фармакокинетический/фармакодинамический
профиль АМП

Фармакологический профиль, включающий показатели
фармакокинетики/фармакодинамики (pharmacokinetic/phar-
macodynamics), обозначается как PK/PD-профиль (или
PK/PD-индекс) [7]. Расчетными показателями PK/PD-индек-
са АМП являются: Cmax/МИК; AUC/МИК и T>МИК. Они от-
ражают различные типы антимикробной активности: нали-
чия концентрация-зависимых АМП и время-зависимых
АМП (рис. 3).

Для концентрация-зависимых АМП критерием эффек-
тивности АМТ является величина Cmax/MИK или

Рис. 1. Ключевые показатели фармакокинетических и фарма-
кодинамических свойств АМП (антимикробных препаратов). 
Fig. 1. Key parameters of pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of antimicrobial agents.
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Примечание. МБК – минимальная концентрация АМП, которая 
при исследовании in vitro вызывает гибель 99,9% микроорганизмов
от исходного уровня в течение определенного периода времени.

Рис. 2. Принципы определения PK/PD-профиля АМП: 
параметры Cmax/МИК; AUC/МИК и T>МИК [5].
Fig. 2. The principles of antimicrobial agents PK/PD profiling: 
Cmax/ MIC; AUC/MIC, and T>MIC parameters [5].
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Рис. 3. Основные типы антимикробной активности и примеры
АМП.
Fig. 3. Main types of antimicrobial activity and antimicrobial agents
examples.
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2МИК способна подавлять патогенные микроорганизмы, входящие в спектр активности антибиотика; МИК50 – подавляет рост
50% штаммов.
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AUC/MИK. Примерами таких АМП служат аминогликози-
ды, фторхинолоны, амфотерицин В, нитроимидазолы [8].
Чем выше пиковые значения (пусть даже кратковремен-
ные) Cmax в плазме крови, чем выше превышение МИК (1:5,
1:10), тем выше антимикробная активность. Несоблюдение
фармакодинамического индекса увеличивает риск селек-
ции резистентных штаммов микробов. Так, для ципро -
флоксацина оптимальный PK/PD-профиль соответствует
Cmax/МИК>10, AUC/МИК>100, минимальные ингибирую-
щие концентрации – между 0,01 и 2 мкг/мл [9, 10]. Факто-
ром, определяющим клиническую эффективность время-
зависимых АМП, является длительность интервала време-
ни, в течение которого концентрация свободного антибио-
тика в крови превышает МИК в отношении возбудителя,
обозначается как Т>МИК. К АМП этого типа антимикроб-
ной активности относятся b-лактамы, макролиды, глико-
пептиды, линкозамиды [11]. Например, снижение обсеме-
ненности очага инфекции в эксперименте и клиническую
эффективность цефалоспоринов наблюдают при T>МИК в
течение не менее 40% от интервала дозирования [12]. 

Возможности эффективной АМТ существенно
ограничивает антибиотикорезистентность – снижение
чувствительности микроорганизмов к АМТ, которая вос-
принимается в настоящее время как угроза национальной
стабильности и безопасности [13]. 

Механизмы антибиотикорезистентности включают 4 ос-
новных типа [14].

1. Снижение внутриклеточной концентрации антибио-
тика.

• Препятствие входу антибиотика извне. Особенно вы-
ражено влияние этого механизма на формирование
устойчивости грамотрицательных бактерий – возбуди-
телей нозокомиальных инфекций (псевдомонад, клеб-
сиелл, ацинетобактера), возбудителей инфекций, пере-
даваемых половым путем (гонококк).

• Стимуляция выброса (эффлюкс) антибиотика из клет-
ки за счет повышенной продукции (гиперэкспрессии)

белка-переносчика, например MDR (multi drug resi-
stance), ответственного за мультилекарственную рези-
стентность. Эффлюкс индуцируется небольшими мо-
лекулами, такими как хинолы, желчь, содержание ко-
торых может повышаться при инфекционном процес-
се или активироваться в ответ на дефицит железа. 

2. Инактивация антибиотика путем гидролиза или изме-
нения его структуры.

Наиболее полно изученные примеры включают гидро-
лиз b-лактамных антибиотиков бактериальными фермен-
тами b-лактамазами (пенициллиназы, карбепенемазы,
IMP/VIM/KPC, b-лактамазы цефалоспоринов широкого
спектра действия – ESBL). Аминогликозидмодифицирую-
щие ферменты снижают активность антибактериальной
терапии в результате ацетилирования, присоединения
фосфатного или нуклеотидильного остатка к гидроксиль-
ным или аминным группам молекулы антибиотика. При
этом значительно или полностью изменяется способность
антибиотика находить и связывать мишень действия. 

3. Амплификация гена, кодирующего белок-мишень
(увеличение числа мишеней с сотен до тысяч, десятков ты-
сяч в одной бактериальной клетке). 

4. Модификация мишени действия, когда АМП переста-
ет распознавать и связываться с привычной для него ми-
шенью в бактериальной клетке.

Ключевые механизмы формирования устойчивости к
фторхинолонам включают активацию эффлюксных помп и
возможную модификацию двух мишеней действия – фер-
ментов топоизомеразы IV и ДНК-гиразы. В связи с наличи-
ем у фторхинолонов двух мишеней действия устойчивость
к ним формируется ступенеобразно [15]. После возникно-
вения и селекции мутаций в генах фермента, являющегося
первичной мишенью, антибактериальный эффект про-
является за счет подавления активности второго фермента,
являющегося вторичной мишенью. Если воздействие
фторхинолонов на микроорганизм продолжается, то воз-
можны возникновение и селекция мутаций во вторичной
мишени и как следствие – дальнейшее повышение МИК. 
У штаммов микроорганизмов с высоким уровнем устойчи-
вости обычно обнаруживают несколько мутаций в генах
обеих топоизомераз. Фторхинолоны, обладающие прибли-
зительно одинаковым сродством к топоизомеразам (ци-
профлоксацин, левофлоксацин), по-видимому, в наимень-
шей степени способствуют селекции резистентности, так
как для формирования устойчивого штамма мутации долж-
ны произойти одновременно в генах обоих ферментов [16].

Детальное изучение антимикробной резистентности
фторхинолонов от концентрации АМП в среде инкубации
позволило установить закономерности доза-зависимых
эффектов [17]. Частота мутаций скорее всего не зависит от
воздействия фторхинолонов и составляет около 10-7. Веро-
ятность одновременной двойной мутации в генах двух ми-
шеней – 10-14. Учитывая, что количество патогенных мик-
роорганизмов в очаге инфекции обычно не превышает
1010 клеток, возможностью образования бактериальных
клеток с двойной мутацией можно пренебречь. 

На фоне действия фторхинолонов in vitro или in vivo
происходит лишь селекция устойчивых микроорганизмов
в результате подавления размножения чувствительных.
Вполне очевидно, что выживание мутантных штаммов
возможно лишь в том случае, если уровень приобретенной
резистентности окажется выше той концентрации препа-
рата, на фоне которой велась селекция. Соответственно,
чем выше концентрация препарата, при которой ведется
селекция, тем менее вероятно формирование устойчиво-
сти. При определенных концентрациях фторхинолонов
селекции устойчивых мутантов вообще не происходит. Та-
кие концентрации получили название «концентрации,
предотвращающие мутации» (mutation prevention concent-
ration – MPC).

Рис. 4. Оптимальный фармакологический профиль фторхино-
лонов, учитывающий «окно селекции мутации» [15].
Fig. 4. Optimal pharmacologic profile of fluoroquinolones consider-
ing “mutant selection window” [15].
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Рис. 5. Три основные системы пролонгированного высвобож-
дения лекарственных веществ в желудке [26].
Fig. 5. Three basic systems of extended medication release in
stomach [26].
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В результате целенаправленных исследований установ-
лен диапазон концентраций фторхинолонов между МРС и
МИК, в котором наблюдается селекция устойчивых к
фторхинолонам штаммов (рис. 4) [18]. Он получил назва-
ние «окно селекции мутации». 

Таким образом, в задачи фармакотерапии фторхиноло-
нами входит создание максимальных концентраций, пре-
вышающих верхнюю границу «окна селекции мутации».

К возможным способам повышения эффективности
АМП для лечения ИМП за счет изменения PK/PD-индекса
относятся [19–22]:

• основной путь выведения с мочой в неизменном виде;
• высокая концентрация в моче, многократно (в 100–

1000 раз) превышающая минимальную подавляющую
концентрацию, – необходимое свойство для АМП, ис-
пользуемых для лечения неосложненных ИМП;

• высокая проникающая способность в ткани мочеполо-
вой системы, уроэпителий – необходимое свойство для
АМП, используемых для лечения осложненных ИМП,
рецидивирующих форм ИМП;

• снижение риска «селекции мутации» основных уропа-
тогенов за счет создания более высокой концентрации
Cmax – необходимое свойство для АМП, используемых
для лечения неосложненных и осложненных ИМП.

Все перечисленные подходы призваны замедлить ско-
рость мутационного процесса и препятствовать селек-
ционному отбору резистентных штаммов уропатогенов на
фоне АМТ.

Фармакокинетические факторы, влияющие на
активность АМП. Понятие «окна всасывания»

Ципрофлоксацин относится к группе фторхинолонов,
для которых важна пиковая концентрация действующего
вещества для достижения бактерицидного эффекта [23].
Однако применение пероральных форм ципрофлоксацина
сталкивается с фармакокинетическими ограничениями –
наличием узкого «окна всасывания». В силу химической
природы ципрофлоксацина площадь и время всасывания
в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) существенно
ограничены. Двенадцатиперстная кишка (ДПК) – основ-
ное место всасывания ципрофлоксацина, поэтому по мере
пассажа от проксимального к конечным отделам ЖКТ
шансы ципрофлоксацина на абсорбцию неуклонно сни-
жаются. В результате биодоступность обычной формы ци-
профлоксацина не превышает 70–80% [24]. Неабсорбиро-
ванный фторхинолон остается в ЖКТ, повышая риск не-
желательного действия на ЖКТ.

Узкое «окно всасывания» ципрофлоксацина создает
предпосылки повышения риска неудач АМТ для вариа-
бельности PK/PD-профиля ципрофлоксацина; снижение
всасывания и концентрации АМП в месте действия яв-
ляется основой для селекции устойчивых к нему микро-
организмов – резистентности к АМП [25].

С целью совершенствования фармакокинетических
свойств лекарственных препаратов разработаны задержи-
вающиеся в желудке (gastroretention) лекарственные фор-
мы (ЛФ) [26]. При этом фармацевтическая композиция
таблетки остается в желудке в течение длительного време-
ни для обеспечения адекватной абсорбции. Три системы
позволяют задерживать ЛФ в ЖКТ, увеличивать «окно
всасывания» и биодоступность, а также решать задачи це-
ленаправленной доставки и всасывания лекарственных
средств (рис. 5).
1. Expandable systems. Увеличение размера ЛФ препятству-

ет ее прохождению через привратник в нижний отдел
ЖКТ и, таким образом, высвобождение лекарственного
средства происходит в желудке и верхнем отделе ЖКТ.
Активный ингредиент диспергирован во множестве по-
лимерных частиц, которые обладают способностью аб-
сорбировать воду, что вызывает их набухание и посте-
пенное выделение препарата – диспергирование и диф-
фундирование. 

2. Флотирующие системы. Механизм действия флотирую-
щих систем доставки основан на изменении объемной
плотности ЛФ. Плотность меньшая, чем плотность жид-
кости в желудке, позволяет ЛФ плавать на поверхности,
избегая приближение к привратнику и эвакуацию из
желудка, – флотирование. Увеличение времени нахож-
дения в желудке способствует повышению абсорбции и
биодоступности лекарственных веществ, а при сочета-
нии с технологиями замедленного высвобождения –
ФДД-технология: флотирования, диспергирования и
диффундирования – поддерживается стабильная кон-
центрация препарата в плазме крови.

3. Био/мукоадгезивные системы. Фиксация, задержка таб-
летки с контролируемой скоростью выделения дей-
ствующего начала над «окном всасывания». Адгезия та-
ких систем доставки может осуществляться с помощью
специальных биоадгезивных материалов (желатин, хи-
тозан, лектин, полимеры) непосредственно к слизистой
оболочке ЖКТ или слою слизи, выстилающему ее по-
верхность. 
Как обеспечить стабильную эффективность ципрофлокса-

цина, не повышая общую суточную дозу? Для этого необхо-
димо повысить его абсорбцию за один прием. Улучшение
PK/PD-профиля ципрофлоксацина достигается за счет ис-
пользования ФДД-технологии в виде ЛФ Цифран® ОД
1000 мг, которая характеризуется увеличением времени про-
хождения ципрофлоксацина через «окно всасывания» [24].

Рис. 6. Реализация принципа ФДД-технологии в таблетирован-
ной форме ципрофлоксацина 1000 мг пролонгированного
 высвобождения (А), сравнение высвобождения и абсорбции
ципрофлоксацина при использовании обычной формы и пре-
парата Цифран® ОД [24].
Fig. 6. Implementation of FDD technology principle in tableted
ciprofloxacin 1000 mg with prolonged release (А), comparison of
ciprofloxacin release and absorption when using conventional
form and Cifran® OD [24].

Таблетки с пролонгированным высвобождением ципрофлоксацина
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ДПК ДПК
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желудочного
содержимого
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с замедленным
равномерным

высвобождением
ципрофлоксацина

Диффундирует
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в плазму крови 
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Рис. 7. Сравнение частоты неудач АМТ при использовании ци-
профлоксацина ОД 1000 мг 1 раз в сутки и ципрофлоксацина
500 мг 2 раза в сутки [31].
Fig. 7. Comparison of antimicrobial therapy failure frequency after
using ciprofloxacin OD 1000 mg once a day and ciprofloxacin 
500 mg two times a day [31].
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ЛФ Цифран® ОД сочетает преимущества в виде ФДД-
технологии (рис. 6): включает пероральную рецептуру в
виде таблеток с контролируемым высвобождением, при-
меняемую 1 раз в сутки, которая содержит 1000 мг ци-
профлоксацина и загуститель гидроксипропил-метилцел-
люлозу, гелеобразующий агент альгинат натрия, газообра-
зующий агент (гидрокарбонат натрия) и агент, вызываю-
щий набухание (сшитый поливинилпирролидон) кроспо-
видон. Таким образом, препарат Цифран® ОД – ципроф-
локсацин 1000 мг/сут оригинальной системы пролонгиро-
ванного высвобождения за счет механизмов флотирова-
ния, диспергирования и диффундирования (ФДД-техно-
логия) достигает оптимального всасывания ципрофлокса-
цина в ДПК.

Клинические преимущества ципрофлоксацина 
с пролонгированным высвобождением

Использование ЛФ пролонгированного высвобождения
ципрофлоксацина с улучшенным PK/PD-профилем позво-
лило повысить эффективность АМТ ципрофлоксацином за
счет снижения выраженности межиндивидуальной вариа-
бельности PK/PD-профиля (показателей Cmax, Cmax/МИК) и
как следствие – повысить предсказуемость антимикробно-
го действия (повышение эффективности АМП); снизить
риск развития антимикробной резистентности (повыше-
ние безопасности АМП) [27–29]. 

При приеме ципрофлоксацина 1000 мг 1 раз в сутки ве-
личина Cmax составляет 3,11±1,08 мг/л, в то время как при-
ем обычной формы ципрофлоксацина 500 мг 2 раза в сут-
ки сопровождался увеличением плазменных концентра-
ций, не превышающих значение 2,06±0,41 мг/л [30]. Сле-
довательно, достигается увеличение Cmax ципрофлоксаци-

на на 40–50%, а с ним и повышение ключевого индикатора
PK/PD-профиля фторхинолонов – Cmax/МИК.

Поскольку Сmax у Цифран® ОД выше, чем у обычной
формы ципрофлоксацинов, ОД-форма обладает преиму-
ществом в преодолении «окна селекции мутации» по
сравнению с обычным ципрофлоксацином двукратного
приема в сутки. 

Клинические исследования подтверждают, что назначе-
ние ципрофлоксацина с пролонгированным высвобожде-
нием снижает частоту терапевтических неудач (therapeutic
failure); рис. 7.

Сформулируем место ципрофлоксацина в лечении ИМП.
В соответствии с актуальными на данный момент феде-
ральными клиническими рекомендациями Цифран® ОД
как препарат 1-й линии терапии применяется для лече-
ния:
• острого неосложненного пиелонефрита нетяжелого тече-

ния – 1000 мг каждые 24 ч продолжительностью 7 дней;
• острого неосложненного пиелонефрита тяжелого тече-

ния – после курса парентеральной терапии – 1000 мг
1 раз в сутки до 7 дней.
При осложненных инфекциях нижних мочевыводящих

путей препаратом стартовой эмпирической терапии слу-
жат фторхинолоны (включая ципрофлоксацин), длитель-
ность курса терапии – от 7 до 14 дней. 

И в заключение отметим перспективные направления
создания новых форм АМП. 

Антивирулентная терапия, поиск и разработка препа-
ратов, не приводящих к селекции резистентных штаммов
возбудителей [32]. Это новое направление АМТ находится
в начале своего развития. От антибиотиков антивирулент-
ные препараты выгодно отличаются тем, что напрямую не
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влияют на рост и размножение бактерий, тем самым не
оказывая селективного давления.

Влияние на межклеточную кооперацию. Взаимодействие
между бактериями в колонии, биопленке является анало-
гом гуморальной регуляции в организме млекопитающих.
Вмешательство в активную кооперацию между отдельны-
ми бактериями, так называемую кворумную сигнализацию
(quorum sensing), представляется перспективным фарма-
кологическим инструментом регуляции вирулентности,
формирования биопленки и патогенности микроорганиз-
мов [33].

Патологическая биопленка при ИМП как перспективная
терапевтическая мишень. Существует потребность в по-
иске, разработке и оценке безопасных и эффективных пре-
паратов, способных нарушать и устранять биопленку моче-
полового тракта, они могут быть включены в комбиниро-
ванную терапию наряду с противомикробными препарата-
ми. Наблюдается повышенный интерес к исследованию ро-
ли биопленок в этиопатогенезе ИМП и как следствие – по-
иск фармакологических агентов, способных разрушать
биопленку, включая антисептики (октенидин, хлоргекси-
дин), ДНКазы, соединения пептидной структуры (синтети-
ческий полимер поли-L-лизин, антимикробные пептиды
ретроциклин и субтилозин). К настоящему времени прове-
дены успешные исследования по профилактике образова-
ния и удалению биопленок внутрисосудистых катетеров и
имплантируемых устройств, протезов, используя различ-
ные экспериментальные модели in vitro [34]. 
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Вступление
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются од-

ним из наиболее распространенных инфекционных забо-
леваний [1, 2]. В 80% случаев эти инфекции классифици-
руются как неосложненные ИМП (нИМП) [3]. По стати-
стике ИМП чаще встречаются у женщин, данные эпиде-
миологических исследований свидетельствуют, что у каж-
дой 2-й женщины в течение ее жизни возникает хотя бы
один острый эпизод ИМП, а 30% страдают от рецидиви-
рующего цистита [29]. Подавляющее большинство возбу-
дителей ИМП составляет уропатогенная Escherichia coli,
реже – другие грамотрицательные бактерии, поэтому со-
временные протоколы лечения острых нИМП рекомен-
дуют в качестве терапии 1-й линии применять антибиоти-
ки (АБ) [4]. В амбулаторной практике США около 15% АБ
назначаются по поводу ИМП, аналогичные данные

имеются и в ряде стран Европы [30]. Однако неконтроли-
руемое и зачастую неоправданное применение АБ являет-
ся одной из причин быстрого роста резистентности бакте-
рий к АБ, являющейся, по мнению Всемирной организа-
ции здравоохранения, одной из крупнейших проблем со-
временности. Проведенное в 2014 г. в Германии исследо-
вание резистентности энтеробактерий (кишечной палоч-
ки, клебсиеллы, протея, энтеробактера) к АБ показало,
что до 10–25% E. coli устойчивы к III поколению цефалос-
пориновых АБ, а 1–5% Klebsiella pneumoniae продемон-
стрировали резистентность даже к карбапенемам [31]. Ре-
зультаты исследования позволили сделать вывод о широ-
кой распространенности резистентности к АБ у пациен-
тов с ИМП, наличии у ряда штаммов мультилекарствен-
ной резистентности и прямой зависимости уровня рези-
стентности от тяжести инфекции.

Практический опыт

Инфекции мочевыводящих путей: доказанные
возможности растительной фармакотерапии
Аннотация
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются одним из наиболее распространенных инфекционных заболеваний. В современных протоколах
лечения острых неосложненных ИМП в качестве терапии 1-й линии рекомендуется назначение антибиотиков. Однако их частое и зачастую не-
оправданное применение может привести к увеличению риска антибиотикорезистентности и нарушению микробиома организма, в связи с чем
возникает необходимость поиска новых подходов к терапии ИМП. Лекарственные препараты на растительной основе представляют собой потен-
циальную альтернативу антибиотикам для лечения острых неосложненных ИМП. Для сравнения эффективности растительного лекарственного
препарата Канефрон® Н (BNO 1045) и фосфомицина трометамола (ФТ) для лечения острых неосложненных инфекций нижних мочевыводящих пу-
тей (нИНМП) было проведено мультицентровое двойное слепое контролируемое рандомизированное исследование в параллельных группах (ре-
гистрационный номер NCT02639520), результаты которого были представлены в статье главного исследователя Флориана М. Вагенленера и со-
авт. «Не антибактериальная растительная терапия (BNO 1045) в сравнении с антибактериальной терапией (фосфомицина трометамол) при лече-
нии острых неосложненных инфекций нижних мочевыводящих путей у женщин: двойное слепое, в параллельных группах, рандомизированное,
многоцентровое исследование не меньшей эффективности, фазы III. 2018».
Цель. Подтвердить неменьшую эффективность растительного лекарственного препарата Канефрон® Н (BNO 1045) в сравнении с ФТ для лечения
острых нИНМП.
Материалы и методы. Женщины 18–70 лет, у которых была впервые диагностирована острая нИНМП с типичными симптомами, были рандомизи-
рованы для приема BNO 1045 (n=325) или ФТ (n=334) и соответствующего плацебо.
Результаты. 238 (83,5%) пациенток в группе применения BNO 1045 и 272 (89,8%) – в группе применения ФТ не принимали дополнительных анти-
биотиков в период между Днем 1 и Днем 38.  При пределе неменьшей эффективности, составляющем 15%, BNO 1045 продемонстрировал немень-
шую эффективность в сравнении с ФТ при лечении нИНМП. Частота возникновения нежелательных явлений была одинаковой в обеих группах,
хотя в группе применения ФТ отмечалась более высокая частота нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта, а в группе BNO 1045 – бо-
лее высокая частота пиелонефрита.
Выводы. Препарат BNO 1045 обладает потенциалом снизить потребление антибиотиков при лечении нИНМП и, следовательно, может суще-
ственно повлиять на стратегию рационального применения противомикробной терапии.
Ключевые слова: острые неосложненные инфекции нижних мочевыводящих путей, эффективность, безопасность, фосфомицина трометамол,
растительный препарат, Канефрон Н.
Для цитирования: Инфекции мочевыводящих путей: доказанные возможности растительной фармакотерапии. Consilium Medicum. 2019; 21 (7):
75–80. DOI: 10.26442/20751753.2019.7.190181

Best Practice

Urinary tract infections: proven potentials of plant pharmacotherapy
Abstract
Urinary tract infection (UTI) is one of the most frequent infectious disorders. In modern protocols of acute uncomplicated UTI treatment antibiotics use is
recommended as a first-line therapy. Although its frequent and unreasonable use may result in increase of antibiotic resistance development risk and micro-
biome alteration that leads to necessity of new approaches for UTI treatment development. Herbal based medications are a potential alternative for antibiot-
ic use in acute uncomplicated UTI treatment. To compare the efficacy of herbal drug Canephron® H (BNO 1045) and fosfomycin trometamol (FT) for treat-
ment of acute uncomplicated lower urinary tract infections (uLUTI) was carried out a multicentre double-blind controlled randomized trial in parallel groups
(registration number NCT02639520), the results of which were presented in the article of principal investigator: F. Wagenlehner et al. Non-Antibiotic Herbal
Therapy (BNO 1045) versus Antibiotic Therapy (Fosfomycin Trometamol) for the Treatment of Acute Lower Uncomplicated Urinary Tract Infections in
Women: A Double-Blind, Parallel-Group, Randomized, Multicentre, Non-Inferiority Phase III Trial. Urol Int 2018; 101 (3): 327–36. DOI: 10.1159/000493368.
Epub 2018 Sep 19.
Aim. Тo prove non-inferiority of herbal medication Canephron® N (BNO 1045) use in comparison with FT in acute uLUTI treatment.
Materials and methods. Women aged 18–70 years with newly diagnosed acute uLUTI with typical symptoms were randomized for BNO 1045 (n=325) or FT
(n=334) or placebo use.
Results. In between Day 1 and Day 38 238 (83.5%) patients in BNO 1045 group and 272 (89.8%) patients in FT group did not use additional antibiotics. With
the equivalence limit 15%, BNO 1045 demonstrated non-inferior effectiveness compared with FT in uLUTI treatment. The incidence of adverse events was
equal in both groups, although in FT group incidence of gastrointestinal disorders was higher, and in BNO 1045 group – pyelonephritis incidence was higher.
Conclusions. BNO 1045 has a potential to decrease antibiotics use in uLUTI treatment and its use, consequently, can result in significant changes in the strat-
egy of antibacterial drugs rational use. 
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Применение АБ помимо формирования резистентности
способно приводить к существенному изменению микро-
биома человека [5], выполняющего жизненно важные
функции – пищеварительную, синтетическую, защитную и
др. [32]. В исследованиях последних лет отмечено протек-
торное действие представителей нормального микробио-
ма мочи в отношении профилактики инфекции мочевых
путей [29, 33]. Появление современных данных о взаимо-
действиях «организм–патоген» приводит к поиску новых
подходов к терапии: вместо борьбы с патогенами во мно-
гих случаях было бы более полезным воздействовать на
воспалительную реакцию организма, сохраняя защитную
нормальную бактериальную микрофлору. Так, например,
в случае нИМП вместо противомикробной терапии мож-
но использовать противовоспалительную. В исследова-
ниях, проведенных ранее, сравнивалась эффективность
АБ и нестероидных противовоспалительных препаратов
ибупрофена [8, 9] и диклофенака [10], при этом были по-
лучены многообещающие результаты с точки зрения эф-
фективности. Одним из вариантов лечения нИМП может
быть применение многоцелевой, мультитаргетной фитоте-
рапии. Лекарственные препараты на растительной основе
представляют собой еще одну потенциальную альтернати-
ву АБ для лечения нИМП. Сравнению эффективности рас-
тительного лекарственного препарата Канефрон® Н (BNO
1045) и фосфомицина трометамола (ФТ) для лечения ост-
рых неосложненных инфекций нижних мочевыводящих
путей (нИНМП) посвящена данная статья. АБ фосфоми-
цин (в виде ФТ) был выбран в качестве препарата сравне-
ния, поскольку в современных клинических протоколах
Европейской ассоциации урологов он рекомендуется в ка-
честве препарата 1-й линии (в однократной пероральной
дозировке 3 г) [4].

Канефрон® Н (BNO 1045) зарегистрирован как раститель-
ный лекарственный препарат в 28 странах, включая Герма-
нию, Россию и Украину. Препарат BNO 1045 представляет
собой покрытые оболочкой таблетки, содержащие измель-
ченный золототысячник (Centaurii herba), измельченный
корень любистока (Levistici radix) и измельченные листья
розмарина (Rosmarini folium). Фармакологические данные
относительно BNO 1045, документально подтвержденные в
ряде экспериментальных моделей in vivo и in vitro, свиде-
тельствуют о том, что препарат оказывает противовоспали-
тельное [12, 13], спазмолитическое [14], антиадгезивное [12]
и антиноцицептивное действие [15], а также обладает ди-
уретическими свойствами [16]. В отличие от АБ, подобных
фосфомицину, которые существенно изменяют состав мик-
робиома, BNO 1045 в значительной степени сохраняет мик-
робиоту кишечника [17]. Это имеет особое значение, в свя-
зи с которым асимптоматическая бактериурия играет важ-
ную защитную роль при ИМП, что можно было бы исполь-
зовать при разработке стратегии профилактического лече-
ния рецидивирующих инфекций [18].

Материалы и методы
Дизайн исследования
Двойное слепое с двойной имитацией (маскировкой,

double-dummy) контролируемое рандомизированное
многоцентровое международное исследование немень-
шей эффективности в параллельных группах проводилось
в 51 европейском исследовательском центре: в 16 центрах
Германии, 22 – Украины и 13 – Польши (номер EudraCT –
2013-004529-99, регистрационный номер на сайте Clini-
caltrials.gov – NCT02639520). Исследование было утвер-
ждено всеми соответствующими инстанциями и комите-
тами по вопросам этики.

Пациенты
Пациентами, отвечающими критериям для участия в ис-

следовании, были женщины 18–70 лет, у которых суммар-
ный показатель Шкалы оценки типичных симптомов ост-
рого цистита (англ. ACSS – Acute Cystitis Symptom Score) по
3 основным симптомам нИМП (дизурия, поллакиурия и
неотложные позывы к мочеиспусканию) по состоянию на
1-й день составлял 6 баллов и более, а также был получен
положительный результат анализа на лейкоцитарную эсте-
разу как маркера лейкоцитурии. Пациентки должны были
иметь выраженные симптомы не более 6 дней до Дня 1,
быть готовыми отказаться от приема лекарственных пре-
паратов и продуктов, запрещенных протоколом исследова-
ния. Пациентки не включались в исследование, если при-
знаки или симптомы, имеющиеся у них по состоянию на
День 1, указывали на осложненную ИМП, пиелонефрит
и/или вульвовагинит; если у них были заболевания, спо-
собные привести к осложнению инфекции, или в анамнезе
имелась рецидивирующая ИМП1.

Рандомизация и маскировка данных
Методом случайного выбора пациентки распределялись

в пропорции 1:1 в группу применения BNO 1045 и плаце-
бо, имитирующего ФТ, или в группу применения ФТ и
плацебо, имитирующего BNO 1045. Результаты распреде-
ления в терапевтические группы не были известны ни па-
циенткам, ни исследователям.

Процедуры
Пациентки в группе применения ФТ получали 5,631 г ФТ

(эквивалентно 3 г фосфомицина) в виде гранул, которые
нужно было растворить в 100–200 мл воды и сразу же вы-
пить. Препарат применялся в День 1 исследования, одно-
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1Полный перечень критериев включения и невключения содержится в дополнительных материалах на сайте, на с. 5, 6 (до-
полнительные материалы находятся на сайте www.karger.com/doi/10.1159/000493368).

Рис. 1. Неменьшая эффективность BNO 1045 в сравнении с ФТ
(показатель неприменения АБ) в выборке PPS.
Fig. 1. No less effectiveness of BNO 1045 in comparison with fos-
fomicin trometamol (indicator of antibiotics non-use) in PPS sam-
pling.
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Примечание. Процентные значения демонстрируют процентную долю пациен-
ток, которые не принимали АБ в период между Днями 1 и 38±3, в соответ-
ствующей терапевтической группе. Планки погрешностей соответствуют 95%
ДИ. Сравнение показателей неприменения АБ в терапевтических группах
проводилось с применением статистического критерия Фэррингтона и Ман-
нинга с 95% ДИ и p-значениями при применении 2-стороннего критерия для
определения разницы в показателях неприменения АБ.
Note. Percentage values demonstrate the percentage of patients who were not using
antibiotics between days 1 and 38±3 in relevant treatment group. Error bars repre-
sent the 95% CI. Comparison of antibiotics non-use in therapeutic groups was per-
formed with the use of Farrington-Manning test for rate differences with 95% CI and
p-values when applying double sided criterion for determination of difference in an-
tibiotics non-use indexes.



2Полный перечень вторичных конечных точек приведен в до-
полнительных материалах на сайте, с. 4 (дополнительные мате-
риалы находятся на сайте www.karger.com/doi/10.1159/000493368).

кратно, под непосредственным наблюдением врача. Паци-
ентки в группе применения BNO 1045 получали таблетки,
покрытые оболочкой, содержащие 18 мг измельченного зо-
лототысячника (Centaurii herba), 18 мг корня любистока (Le-
vistici radix) и 18 мг листьев розмарина (Rosmarini folium).
Женщины использовали по 2 таблетки BNO 1045 перораль-
но 3 раза в день в течение 7 дней до или после приема пищи.

Лечение начиналось в День 1 и продолжалось в течение 7
дней до Дня 8. Период последующего наблюдения состав-
лял 30 дней после приема последней дозы препарата (до
Дня 38); его целью было определить, возник ли рецидив
нИМП. Исследователи заполняли соответствующие блан-
ки для сбора данных.

Единственным разрешенным сопутствующим препара-
том для симптоматического лечения был парацетамол.

Конечные точки
Основной целью клинического исследования было про-

демонстрировать неменьшую эффективность препарата
BNO 1045 при применении в течение 7 дней в сравнении с
однократной дозой ФТ у женщин с острой нИНМП, опре-
деляемую по процентной доле пациенток, в ходе исследо-
вания дополнительно получавших АБ для лечения острой
нИНМП.

Первичной конечной точкой эффективности стал пока-
затель применения АБ, определяемый как процентная до-
ля пациенток, дополнительно получавших АБ для лечения
острой ИНМП в период между Днями 1 и 38±3. Вторичные
конечные точки эффективности включали показатель шка-
лы ACSS [20, 21] по состоянию на Дни 4, 8 и 38, а также на-
личие бактериурии и лейкоцитурии, определяемое путем
анализа посева мочи (средняя порция мочи) при каждом
визите в исследовательский центр2.

Конечные точки безопасности, оцениваемые в данном
исследовании, включали нежелательные явления, возник-
шие в ходе лечения (НЯВЛ), лабораторные показатели для
оценки безопасности (анализ крови и мочи) в Дни 8 и 38,
общую переносимость (по оценке исследователей и паци-
енток) по состоянию на Дни 8 и 38, физикальное обследо-
вание и определение основных физиологических показате-
лей в Дни 1, 4, 8 и 38.

Результаты
В период между 10 февраля 2016 г. и 5 мая 2017 г. в иссле-

дование были включены 668 пациенток. Из них 659 рандо-
мизированы: 325 – для применения BNO 1045 и плацебо,
имитирующего ФТ, 334 – для применения ФТ и плацебо,
имитирующего BNO 1045. Девять пациенток не удовлетво-
ряли всем критериям включения или имели хотя бы один
критерий исключения, поэтому они не были рандомизиро-
ваны и не получали исследуемый препарат.

Большинство женщин принадлежали к европеоидной
расе (98,6%) и были некурящими (82,3%). Средний возраст
составлял 44,3 года. Примерно у 25% пациенток отмеча-
лись типичные симптомы острой нИНМП и пиурия (см.
критерии включения), но в посевах мочи в День 1 содержа-
лось менее 103 КОЕ/мл уропатогена.

Большинство пациенток не принимали дополнительно
АБ в период между Днем 1 и 38: в группе BNO 1045 (n=238;
83,5%), в группе ФТ (n=272; 89,8%; рис. 1). Рассчитанная раз-
ница между терапевтическими группами в выборке PPS (па-
циенты, завершившие исследование согласно протоколу) не
превышала предел неменьшей эффективности, составляю-
щий 15% (разница в показателе неприменения АБ составля-
ла -6,26%; 95% доверительный интервал – ДИ от -11,99



до -0,53%; p-значение при применении 2-стороннего крите-
рия – 0,0014). Робастность результатов подтверждалась при
анализе неменьшей эффективности BNO 1045 в сравнении
с ФТ в выборке FAS (выборка для полного анализа данных;
разница в показателе неприменения АБ составляла 8,25%;
95% ДИ от -13,82 до -2,68%; p-значение при применении
2-стороннего критерия – 0,0088). При анализе чувствитель-
ности в выборке FAS не отмечалось существенного влияния
отсутствующих данных в выборке PPS и подтверждалась
статистическая значимость первичной конечной точки.

При последующем анализе чувствительности в выборке
PPS применялась регрессионная логистическая модель,
где за зависимую переменную принимали прием пациент-
ками АБ (да/нет), за ковариату – возраст, факторы – пре-
парат, половую активность и прием гормональных препа-
ратов. Анализ не обнаружил влияния указанных факторов
на первичную конечную точку (p>0,05).

На протяжении клинического исследования показатели
дополнительного приема АБ в группах были сравнимы не-
зависимо от причины (персистирование или ухудшение
симптомов: BNO 1045 – 66,0% и ФТ – 67,7%; рецидивирую-
щие симптомы: BNO 1045 – 23,4% и ФТ – 25,8%; отсутствие
симптомов: BNO 1045 – 10,6% и ФТ – 6,5%).

Средние суммарные показатели шкалы ACSS-typical в
выборке FAS по состоянию на День 1 были сравнимыми
(BNO 1045 – 10,2; ФТ – 10,1) и существенно снизились к
Дню 4 (BNO 1045 – 5,1; ФТ – 4,5), к моменту завершения
лечения (BNO 1045 – 2,1; ФТ – 2,1) и к моменту заверше-
ния периода последующего наблюдения (BNO 1045 – 0,8;
ФТ – 0,9; рис. 2). Сравнение средних суммарных показате-
лей шкалы ACSS-typical по Ходжесу и Лиману показало,
что по состоянию на День 4 снижение было несколько бо-
лее существенным в группе применения ФТ (p=0,0166), но
на момент завершения лечения и на момент завершения
периода последующего наблюдения оно было сравнимым
(p>0,05).

В целом, согласно результатам анализа показателей шка-
лы ACSS, при применении BNO 1045 наблюдалась тенден-
ция к уменьшению тяжести симптомов нИНМП во вре-
менной динамике и улучшению качества жизни по
4-балльной шкале Лайкерта. Эти результаты сравнимы
с уменьшением тяжести симптомов нИНМП и улучшени-
ем качества жизни, наблюдаемыми у пациенток, прини-
мавших ФТ (рис. 3).

В обеих группах процентная доля пациенток без суще-
ственной бактериурии (менее 103 КОЕ/мл) в выборке FAS
увеличилась с Дня 1 до завершения лечения (BNO 1045 –
с 25,5% [n=83] до 31,1% [n=101]; ФТ – с 21,4% [n=71] до
36,7% [n=122]). Отмечалась разница между группами в ча-
стоте развития бактериурии на момент завершения лече-
ния в пользу применения ФТ (p=0,028). По состоянию на
День 8 зарегистрировано уменьшение лейкоцитурии отно-
сительно Дня 1 примерно у 1/3 пациенток в выборке FAS
(BNO 1045 – со 100,0% [n=325] до 37,2% [n=121]; ФТ – со
100,0% [n=332] до 34,9% [n=116]). По состоянию на День 8
не было обнаружено существенной разницы между группа-
ми в частоте развития лейкоцитурии.

Более 95% пациенток в обеих терапевтических группах
(в выборке FAS) не принимали парацетамол в течение 24 ч
до любого из визитов в рамках исследования, разницы
между группами не наблюдалось (p>0,05).

В целом в ходе клинического исследования у 92 (14,0%)
пациенток возникло хотя бы одно НЯВЛ (Treatment-emer-
gent AE). Число их было примерно одинаковым в обеих
группах: BNO 1045 – 49 (15,1%) пациенток, ФТ – 43 (12,9%).

Наиболее частыми НЯВЛ были нарушения со стороны
желудочно-кишечного тракта, частота которых была более
высокой в группе применения ФТ (у 22 пациенток), чем в
группе BNO 1045 (у 13 женщин). В период исследования у 
2 пациенток возникли три серьезных НЯВЛ: у 1 пациентки
в группе ФТ – обострение хронического панкреатита и пе-
релом шейки бедра, 1 – в группе BNO 1045 – пиелонефрит
средней степени тяжести. По оценке исследователя, ни од-
но серьезное НЯВЛ не было связано с применением иссле-
дуемого лекарственного средства.

Общая частота развития пиелонефрита была низкой;
тем не менее в группе применения BNO 1045 пиелонефрит
отмечался у большего числа пациенток (n=5, в 4 случаях –
легкой степени, 1 – средней степени), чем в группе приме-
нения ФТ (n=1, легкой степени). В группе приема
BNO 1045 в 3 из 5 случаев пиелонефрит был зарегистриро-
ван в день включения в исследования (1 случай) или через
1 день после включения (2 случая). Это говорит о том, что
по состоянию на День 1 пиелонефрит, возможно, уже раз-
вивался, но без очевидных диагностических признаков.

Ни одна пациентка не прекратила участие в исследова-
нии из-за возникновения НЯВЛ, также не было зареги-
стрировано ни одного НЯВЛ, связанного со смертью или
жизнеугрожающим состоянием.
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Рис. 2. Сравнение средних суммарных показателей шкалы
ACSS-typical в период между Днями 1 и 38±3 (в выборке FAS).
Fig. 2. Comparison of total score of ACSS-typical scale between
days 1 and 38±3 (in FAS sample). 
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Примечание. Точками ввода данных считаются средние суммарные показа-
тели шкалы ACSS-typical для каждой терапевтической группы в каждый
контрольный момент времени. Планки погрешностей соответствуют довери-
тельным интервалам по Ходжесу и Лиману. Цифры в скобках означают стан-
дартные отклонения (s) суммарных показателей при применении BNO 1045 и
ФТ соответственно.
Note. Mean total scores of ACSS-typical scale for each therapeutic group in each
time point are considered as datapoints. Error bars represent Hodges and Liman CI.
Bracketed numbers show standard deviations (s) of consolidated figures when ap-
plying BNO 1045 and fosfomicin trometamol, respectively.
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Рис. 3. Шкала ACSS-QoL; дискомфорт, вызванный симптомами,
за последние 24 ч (в выборке FAS).
Fig. 3. ACSS-QoL scale; discomfort caused by symptoms in the last
24 hours (in FAS population sample).
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Примечание. ACSS-QoL – шкала оценки качества жизни, связанного с симп-
томами острого цистита.
Note. ACSS-QoL – The Acute Cystitis Symptom Score – Quality of Life.
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Комментарий
Данное клиническое исследование в масштабной по-

пуляции женщин с острой нИНМП демонстрирует не-
меньшую эффективность растительного лекарственного
препарата в сравнении с АБ для лечения острой нИНМП.
Симптоматическое лечение препаратом BNO 1045 было не
менее эффективным, чем АБ-терапия с применением ФТ с
точки зрения предотвращения дополнительного приема
АБ для лечения острой нИНМП у женщин. Эти данные
убедительно свидетельствуют в пользу замены АБ-тера-
пии симптоматическим лечением препаратом BNO 1045
при нИНМП и проведения дальнейших исследований в
области применения растительных препаратов, альтерна-
тивных АБ, при нИНМП.

A. Kronenberg и соавт. [10] предположили, что комбини-
рованный подход, заключающийся в симптоматическом
лечении с возможным отсроченным селективным примене-
нием АБ, может существенно снизить общее потребление
АБ. Поскольку 83,5% пациенток, принимавших BNO 1045,
не нуждались в дополнительном приеме АБ для лечения
нИНМП, применение этого альтернативного растительно-
го препарата снизило потребность амбулаторных пациен-
тов в АБ для терапии нИНМП более чем на 80% (см. рис. 1).

Результаты основной гипотезы, проверяемой в выборке
PPS, подтверждались анализом в выборке FAS – подгруппе,
в которой учитывались также условные результаты анализа
при наихудшем варианте дополнительного приема АБ в пе-
риод между Днем 1 и 38. Было установлено, что продемон-
стрированная при сравнении препаратов неменьшая эффек-
тивность не зависит от возраста пациенток, половой актив-
ности или приема гормональных лекарственных средств.

Клиническая польза обоих препаратов в уменьшении
основных симптомов по шкале ACSS-typical наблюдалась
после 3 дней лечения (на День 4), хотя у пациенток, прини-
мавших ФТ, средний показатель уменьшения был более
высоким, чем у тех, кто принимал BNO 1045 (p=0,0166).
Эти результаты сопоставимы с данными, полученными
A. Kronenberg и соавт. [10], согласно которым продолжи-
тельность разрешения симптомов была более высокой при
применении нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (4 дня), чем при АБ-терапии (2 дня). Тем не менее
в данном клиническом исследовании наблюдалась четкая
тенденция к существенному снижению тяжести симпто-
мов нИНМП и улучшению качества жизни на момент за-
вершения 7-дневного периода лечения. Это говорит о том,
что общая эффективность BNO 1045 в этой популяции па-
циенток была сравнима с эффективностью ФТ.

Препарат BNO 1045 в целом хорошо переносился; не бы-
ло выраженной разницы между группами применения BNO
1045 и ФТ в частоте возникновения нежелательных явле-
ний или сигналов, связанных с безопасностью, за исключе-
нием того, что в группе BNO 1045 возникло меньше случаев
нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта
(4,0%), чем в группе ФТ (6,6%), и в группе BNO 1045 отмеча-
лось несколько больше случаев пиелонефрита (1,5%) в
сравнении с группой ФТ (0,3%). Более высокая частота пие-
лонефрита не была неожиданностью, учитывая, что его
изначальный риск в плацебо-контролируемых исследова-
ниях нИНМП составляет 1–2% [23, 24]. Более высокая ча-
стота развития пиелонефрита ранее отмечалась при приме-
нении ибупрофена (2,1%) в сравнении с АБ (0,4%) [8] и дик-
лофенака (4,5%) в сравнении с АБ (0,0%) [10]. Таким обра-
зом, можно заключить, что применение BNO 1045 в сравне-
нии с АБ не представляет повышенного риска для пациен-
тов, особенно с учетом того, что при появлении симптомов,
указывающих на инфекцию верхних мочевыводящих пу-
тей, возникла бы необходимость в применении АБ-тера-
пии. Тем не менее в последующих исследованиях необходи-
мо получить дополнительные данные относительно часто-
ты развития пиелонефрита при применении BNO 1045.

Данное исследование имело некоторые ограничения, в
том числе отрицательные результаты посева мочи при-
мерно у 1/4 пациенток. Это может объясняться двумя
причинами. Во-первых, при пределе обнаружения, со-
ставляющем 103 КОЕ/мл, может быть не выявлена уропа-
тогенная бактерия E. coli в малых количествах [25, 26]. Од-
нако включение в исследование пациенток с симптомами
определенной степени тяжести может быть целесообраз-
ным, учитывая, что симптомы со стороны мочевыводя-
щих путей и бактериурия часто возникают независимо
друг от друга [27]. Во-вторых, доставка образцов мочи в
пробирках с боратным буфером из некоторых клиниче-
ских центров в центральную лабораторию занимала более
24 ч, что могло повлиять на результаты [28]. Кроме того,
при оценке дополнительного приема АБ и соблюдения
требований протокола относительно применения
BNO 1045 исследователи полагались на сообщения паци-
енток. Наконец, необходимость дополнительного приема
АБ для больных, у которых ухудшались симптомы нИМП,
определялась исследователем; в разных исследователь-
ских центрах могли применяться разные критерии оцен-
ки такой необходимости.

Заключение
Исследование показало, что Канефрон® Н обладает не-

меньшей эффективностью по сравнению с ФТ, хорошей пе-
реносимостью и безопасен в применении. Проведенная в
масштабной популяции пациенток работа подтверждает це-
лесообразность симптоматического лечения острых нИНМП
как альтернативы антибиотикотерапии. Наряду с результата-
ми предыдущих исследований [8–10] это исследование мо-
жет увеличить массив данных относительно вариантов лече-
ния и способствовать более широкому применению препара-
тов, альтернативных АБ, таких как BNO 1045, для лечения
нИНМП в повседневной клинической практике.
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Симптомы нижних мочевых путей (СНМП) включают
в себя три группы: симптомы накопления (иррита-

тивные), опорожнения (обструктивные) и симптомы
после опорожнения (ощущение неполного опорожнения
мочевого пузыря, дриблинг). Такое состояние часто яв-
ляется вторичным по отношению к доброкачественной
гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) и значитель-
но влияет на качество жизни больных, что имеет важное
социальное и экономическое значение [1].

В проведенных за последние годы исследованиях пока-
зана достоверная взаимосвязь между СНМП при ДГПЖ
и эректильной дисфункцией (ЭД). Также установлено,
что частота ЭД увеличивается соответственно повыше-
нию тяжести CНМП [2–4]. У мужчин моложе 60 лет на-
личие СНМП увеличивает вероятность ЭД до 3,13 раза
[5]. Среди мужчин в возрасте 50–78 лет отмечена еще бо-

лее выраженная взаимосвязь: при СНМП риск развития
ЭД возрастал до 7,5 раза [6]. Кроме того, в каждом из воз-
растных диапазонов 50–59, 60–69 и 70–79 лет выявлена
отчетливая тенденция к повышению частоты ЭД по мере
увеличения выраженности СНМП от легкой до тяжелой
степени [7].

Патогенетические механизмы, лежащие в основе данной
взаимосвязи, полностью не выяснены. Существует не-
сколько теорий развития этих состояний, объясняющих
общность патологического процесса. Наиболее распро-
страненными из них считаются [8]:
1) ослабление передачи сигнала по пути оксид азота (NO)–

циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ);
2) усиление передачи сигнала по линии RhoA–Rho-киназа;
3) гиперактивность вегетативной нервной системы;
4) атеросклероз артерии таза.

Обзор

К вопросу о терапии пациентов с симптомами 
нижних мочевых путей на фоне доброкачественной
гиперплазии предстательной железы 
с сочетанной эректильной дисфункцией
А.Ю. Цуканов, С.П. Семикина 
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия
tsoukanov2000@mail.ru

Аннотация
Представленный обзор литературы посвящен анализу данных по результатам клинического использования препарата группы ингибиторов фос-
фодиэстеразы 5-го типа при консервативном лечении пациентов с сочетанием доброкачественной гиперплазии предстательной железы и эрек-
тильной дисфункции. Показана патофизиологическая общность механизмов, поддерживающих и обеспечивающих развитие и основные проявле-
ния этих двух заболеваний и, как следствие, жалоб, предъявляемых пациентами. Приведено патофизиологическое обоснование применения
представителей препаратов группы ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа, среди которых явные конкурентные преимущества имеет молекула
тадалафила в связи с ее фармакологическими и фармакокинетическими особенностями, в частности временем полувыведения. Приведены дан-
ные доклинических и клинических международных исследований, в которых проанализированы различные варианты применения тадалафила:
как в виде монотерапии, так и в комбинации с основными используемыми препаратами при нарушенном мочеиспускании – a1-адреноблокатором
и ингибитором 5a-редуктазы. В обзоре приведены данные основных работ, дизайн которых отвечает современным требованиям доказательной
медицины. Все указанные варианты применения этого препарата в лечении пациентов с нарушенным мочеиспусканием на фоне аденомы проста-
ты в сочетании с эректильной дисфункцией имеют достаточно высокие показатели эффективности и благоприятный профиль безопасности. 
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Abstract
The presented literature review deals with the analysis of data on clinical use of a drug from the group of phosphodiesterase enzyme 5 inhibitors in the conser-
vative treatment of patients with a combination of benign prostatic hyperplasia and erectile dysfunction. A similarity of pathophysiological mechanisms which
provide and support main manifestations of these two diseases and, as a consequence, complaints presented by patients are showed. The pathophysiological
rationale for the use of drugs from the group of phosphodiesterase enzyme 5 inhibitors is given, among which the tadalafil molecule has obvious competitive ad-
vantages due to its pharmacological and pharmacokinetic characteristics, in particular the half-life. The data of preclinical and clinical international studies are
presented, in which various applications of tadalafil are analyzed: both in the form of monotherapy and in combination with the main drugs used for impaired uri-
nation – alpha-1-blocker and 5a-reductase inhibitor. The review provides data on the main studies which design meets the modern requirements of evidence-
based medicine. All of these options for the use of this drug for the treatment of patients with impaired urination against a background of prostate adenoma in
combination with erectile dysfunction have fairly high efficacy criteria and a favorable safety profile.
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Таким образом, эпидемиологическая и патогенетиче-
ская сопряженность СНМП и ЭД обусловливает необхо-
димость применения единых подходов к диагностике и
лечению этих заболеваний.

ДГПЖ представляет собой доброкачественную проли-
ферацию железистого эпителия, соединительной ткани и
гладких мышц предстательной железы. Старение [9], диа-
бет [10], ожирение [11] и повышенные маркеры воспале-
ния [12] являются важным фактором риска развития
ДГПЖ. Терапевтическое воздействие на СНПМ, связан-
ные с ДГПЖ, направлено на расслабление гладких мышц
мочевого пузыря и/или простаты и блокирование гипер-
пластического роста клеток. 

Препаратами 1-й линии в лечении ДГПЖ являются
a1-адреноблокаторы и ингибиторы 5a-редуктазы. Однако
повышается интерес к препаратам, увеличивающим уро-
вень цГМФ для лечения СНПМ, поскольку ферменты, уча-
ствующие в биосинтезе NO и цГМФ, представлены на
мочевом пузыре и в переходной зоне предстательной желе-
зы, а также фибромышечной строме, железистом эпителии
и кровеносных сосудах [13].

цГМФ – специфическая фосфодиэстераза 5-го типа
(ФДЭ-5) – является ферментом, экспрессируемым различ-
ными клетками и тканями. Ингибирование ФДЭ-5 усили-
вает NO–цГМФ-путь, что приводит к сосудистой [14] и не-
сосудистой релаксации гладких мышц [15, 16], снижению
адгезии лейкоцитов [17, 18], уменьшению активации тром-
боцитов и ингибированию пролиферации клеток [19, 20].

До настоящего времени больший упор в терапии СНМП
делался на преодоление симптомов накопления и опорож-
нения мочевого пузыря, поскольку симптомы после опо-
рожнения – постмикционный дриблинг (ПМД), или не-
произвольная потеря мочи после мочеиспускания, рас-
сматриваются в основном как естественный процесс ста-
рения, считаются редкими и вызывающими меньший дис-
комфорт. Однако вопреки традиционным предположе-
ниям [21–24] последние данные утверждают, что распро-
страненность ПМД у мужчин может быть выше, чем ожи-
далось ранее. Ряд исследований сообщает о распростра-
ненности ПМД>50% [25–27]. Недавние исследования так-
же показывают, что ПМД может быть одним из самых бес-
покоящих СНМП у мужчин [25, 28, 29]. Несколько эпиде-
миологических исследований сообщает, что имеется тес-
ная связь между ПМД и ЭД [30–32].

Недавние экспериментальные исследования также пока-
зали, что структурные изменения кавернозного тела могут
быть связаны с остаточным объемом мочи после мочеис-
пускания в луковичной уретре [33–35]. Хорошо известно,
что изоферменты ФДЭ-5 так же сильно выражены в урет-
ре, как в кавернозных телах, мочевом пузыре и предста-
тельной железе [36], поэтому в клинических рекоменда-
циях Российского общества урологов показано, что инги-
биторы ФДЭ-5 (иФДЭ-5) могут быть рекомендованы па-
циентам с СНМП на фоне ДГПЖ [37]. При лечении
СНМП в сочетании с ЭД на данном этапе предпочтение
отдается терапии с использованием иФДЭ-5 как в комби-
нации с a1-адреноблокаторами, так и в качестве моноте-
рапии [38–40].

Из иФДЭ-5 наибольший период полувыведения имеет
тадалафил, рекомендованный к терапии ЭД в режимах по
требованию в дозе 20 мг и для постоянного приема – в до-
зе 5 мг и используемый в лечении больных ДГПЖ с СНМП
на фоне ДГПЖ как с ЭД, так и без нее.

Тадалафил оказывает двойной эффект – достоверно спо-
собствует снижению интенсивности СНМП и улучшает
эректильную функцию (ЭФ) [41]. Данный препарат обла-
дает высоким показателем эффективности также в отно-
шении СНМП для пациентов с ДГПЖ без ЭД [42]. Иссле-
дованиями установлено, что тадалафил 5 мг для ежеднев-
ного приема способствует улучшению не только ЭФ, но и

эякуляции, оргазма и общей удовлетворенности сексуаль-
ной жизнью [43]. 

Рассматривая доклинические исследования, можно за-
ключить, что тадалафил играет важную роль во влиянии
на патофизиологический механизм СНМП-ДГПЖ, так как
препарат расслабляет гладкую мускулатуру, увеличивает
оксигенацию тканей, уменьшает афферентную иннерва-
цию, пролиферацию клеток гладкой мускулатуры мочево-
го пузыря и простаты, воспаление.

Хотя три иФДЭ-5 (силденафил, варденафил и тадала-
фил), одобренные Управлением по контролю пищевых
продуктов и лекарств в США, имеют один и тот же меха-
низм действия, более длительная продолжительность дей-
ствия тадалафила, благоприятный профиль безопасности
и переносимость делают его применение более выгодным,
чем использование силденафила и варденафила. Именно в
связи с этим тадалафил является единственным предста-
вителем иФДЭ-5, официально разрешенным к примене-
нию у больных ДГПЖ и назначаемым ежедневно в дози-
ровке 5 мг/сут [37, 44].

Расслабление гладких мышц мочевого пузыря и проста-
ты, индуцированных длительным воздействием иФДЭ-5,
как в доклинических исследованиях на животных, так и в
клинических показали значительное улучшение по опрос-
никам IPSS, IPSS-Qol и МИЭФ. 

Несколько доклинических исследований показало
плейотропные эффекты иФДЭ-5, включая противовоспа-
лительные, антипролиферативные, антиоксидантные.
В дополнение к расслабляющему действию на мускулатуру
мочевого пузыря, простаты и кавернозных тел примене-
ние этих препаратов ведет к накоплению цГМФ. Данный
эффект является уникальным в отношении доступных
средств терапии ДГПЖ, поскольку показано, что веще-
ства, повышающие уровень цГМФ, обладают антипроли-
феративными эффектами в нескольких линиях раковых
клеток, таких как глиома молочной железы [45, 46], тол-
стой кишки [47, 48] и простаты [49]. 

Эффективность тадалафила в качестве монотерапии или
в комбинации с блокаторами a1-адренорецепторов для
лечения СНМП с ДГПЖ продемонстрировано в несколь-
ких рандомизированных плацебо-контролируемых кли-
нических исследованиях. В большинстве из них оценивал-
ся эффект терапии на величины IPSS, QoL, Qmax и объема
остаточной мочи. В работе R. Egerdie и соавт. показано,
что тадалафил 5 мг в отличие от 2,5 мг значительно улуч-
шает показатели IPSS (-6,1±0,4) в сравнении с базовыми
показателями (-3,8±0,5) [50]. В работе отечественных авто-
ров показан положительный клинический эффект еже-
дневного приема тадалафила в дозе 5 мг, как в виде моно-
терапии, так и в комбинации с ингибитором 5a-редукта-
зы, в сравнении с базовой терапией [51].

Заключение
Персонифицированный подход и надлежащая терапия

ЭД могут оказывать благотворное влияние на сопутствую-
щие заболевания, и наоборот. Врачи должны учитывать
общее состояние сексуального здоровья мужчин, обращая
внимание на наличие или отсутствие ЭФ. Уменьшенная
спонтанность, расстройства эякуляции и оргазма также
отрицательно влияют на настроение, чувство собственно-
го достоинства и уверенность, что ставит под угрозу дове-
рительные отношения в паре [52–55].

Включение тадалафила 5 мг для ежедневного приема
в схему консервативной терапии пациентов с ДГПЖ спо-
собствует не только улучшениию эректильной функции,
но и снижению выраженности СНМП [37, 44].

Таким образом, анализируя данные мировой научной
периодической печати, среди различных вариантов на-
значения препаратов при сочетании СНМП и ЭД, в частно-
сти у пациентов с аденомой простаты, можно заключить,

Anton Iu. Tsukanov, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (7): 81–85.





84 CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №7 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 7

что в качестве терапии, в том числе и 1-й линии, обоснова-
но использование тадалафила как в виде монотерапии, так
и в комбинации с представителями других фармакологиче-
ских групп. Применение тадалафила у таких пациентов
способствует достижению высоких показателей эффектив-
ности и благоприятного профиля безопасности.
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