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Уважаемые коллеги!
Перед вами выпуск научно-практи-
ческого журнала «Человек и Лекар-
ство  – Казахстан», впервые посвя-
щенный урологии и нефрологии.
В последнее десятилетие увеличи-
лось количество заболеваний почек и 
мочеполовой системы. Особую роль 
в этом процессе играет экологиче-
ская загрязненность внешней среды. 
Инфекции мочевой системы (ИМС) 
занимают второе место после ре-
спираторных заболеваний среди всех 
микробных процессов. По данным 
National Ambulatory Medical Care 
Survey (США), заболеваемость ИМС 
составляет более 23 случаев на 1000 
женщин в год, что в 5-10 раз выше, 
чем у лиц мужского пола.

В то же время остается актуальной проблема мужского здоровья, на се-
годняшний день она вышла за рамки медицинской и приобрела статус со-
циальной проблемы, требующей государственного и личностного подхода. 
Это отметил в своем интервью гость редакции генеральный директор 
Научного центра урологии им. Б.У. Джарбусынова, главный уролог Казах-
стана, профессор Мирзакарим Алчинбаев. Продолжение данной темы вы 
можете найти в рубрике «Клуб уролога».
Также в этом выпуске освещаются новейшие достижения отечественной 
и зарубежной медицины в области урологии и нефрологии, результаты 
исследований по изучению этиологии, патогенеза, новых методов диагно-
стики, профилактики и лечения заболеваний и повреждений почек, органов 
мочевой и мужской половой систем, воспалительных процессов различной 
этиологии, уролитиаза, аномалий, опухолей, нефрогенной гипертонии, по-
чечной недостаточности, восстановительной хирургии, транспланта-
ции почек, детской урологии, сексопатологии. 
В дальнейшем мы планируем публиковать в каждом номере обзоры лите-
ратуры по актуальным вопросам урологии и нефрологии, новые клиниче-
ские рекомендации. И уже здесь вы найдете рекомендации Европейского 
общества урологов по диагностике хронического простатита, клиниче-
ские рекомендации по диагностике, классификации и лечению хронической 
болезни почек.
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал, и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистри-
роваться на сайте www.chil.kz.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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ГОСТЬ РЕДАКЦИИ

– Мирзакарим Каримович, когда о 
проблеме репродуктивного здоровья 
мужчин Вы стали говорить во всеуслы-
шание, далеко не все понимали в чем 
тут проблема? Как-то сложилось у нас 
«исторически», что о здоровье матери и 
ребенка говорится много, а вот мужчина 
частенько остается в тени. Вам удалось 
убедить общество в необходимости 
беречь и лечить не только слабую, но и 
сильную половину человечества?
– Думаю, да. В Стратегии гендерного равенства 

РК на 2005-2015 годы записано, что «в Казахстане 
нет целенаправленной политики по сохранению ре-
продуктивного здоровья мужчин: органами здра-
воохранения мало уделяется внимания сохранению 
мужского здоровья; в системе здравоохранения не 
созданы инфраструктуры специально для мужчин; 
низкая информированность мужчин по вопросам 

сохранения здоровья» (раздел  V, пункт  2.2). У  нас 
в стране нет пока государственной программы по 
мужскому здоровью, поэтому наш Центр разра-
ботал собственную программу по мужскому ре-
продуктивному здоровью. 24 декабря 2007 года 
она была заслушана и одобрена на IV  заседании  
Национальной комиссии по делам семьи и гендер-
ной политике при Президенте Республики Казах-
стан. В 2008 году мы доложили о ней депутатам ка-
захстанского Парламента, где она также получила 
одобрение. И  затем стали воплощать ее в жизнь. 
Первый этап реализации этой программы закон-
чился в минувшем 2012 году.

– Каковы его итоги?
– Мы подвели их на Пленуме урологов Ка-

захстана, который прошел в Астане под девизом 
«Мужское здоровье, качество жизни. Междисци-
плинарный подход». Прежде чем провести это 
мероприятие, мы обследовали 25 тысяч мужчин в 
рамках Дней мужского здоровья, проводившихся 
по всему Казахстану. Результаты получили весьма 
удручающие. Оказалось, что 56 процентов обследо-
ванных мужчин имеют проблемы с репродуктив-
ным здоровьем.

В состав этих врачебных десантов вошли, кроме 

Мирзакарим АЛЧИНБАЕВ: 
Мужское здоровье  
       в опасности
Каждый третий представитель сильного пола 
в нашей стране имеет те или иные пробле-
мы с репродуктивным здоровьем. Мужчины 
посещают врачей в три раза реже, чем жен-
щины, и потому заболевания выявляются, 
как правило, на поздних стадиях. За послед-
ние пять лет смертность от рака простаты 
выросла в два раза по сравнению с раком 
молочной железы. А в целом смертность 
среди мужчин трудоспособного возраста в 
четыре раза превышает женскую. Если сред-
няя продолжительность женщин в Казахста-
не составляет 72 года, то мужчин – всего 63. 
Ишемической болезнью сердца мужчины 
страдают в три раза чаще, сахарным диа-
бетом – в шесть раз. Девять из десяти смер-
тельных исходов от производственных травм 
приходится на мужчин. Одним словом, жизнь 
наших мужчин находится в постоянной опас-
ности!
О проблемах мужского здоровья мы раз-
говариваем с генеральным директором 
АО «Научный центр урологии имени акаде-
мика Б.У. Джарбусынова», лауреатом Госу-
дарственной премии Республики Казахстан, 
доктором медицинских наук, профессором 
М.К. Алчинбаевым.
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урологов (я в том числе), андролог, эндокринолог, 
кардиолог, детский уролог. То есть пять ведущих 
профессоров разных специализаций консультиро-
вали и обследовали мужчин в регионах. Могу смело 
сказать, что это уникальная программа, в мировой 
практике такого еще не было, мы стали первыми. 
В  России есть программа по мужскому здоровью, 
но она чисто андрологическая. Мы же исходили из 
того, что у мужчин появляются проблемы со здоро-
вьем, как правило, после 40-45 лет. К тому времени 
у них может быть и артериальная гипертония, и са-
харный диабет, и другие заболевания эндокринной, 
сердечно-сосудистой и других систем. Чтобы из-
учить эту проблему комплексно, мы и собрали всех 
специалистов – профессор М. Зельцер более 50 лет 
занимается эндокринологией, у профессора Д. По-
лимбетова более 40 лет кардиологического стажа, 
я сам более 35 лет работаю урологом, второй уро-
лог-андролог, мой ученик, профессор Т.  Хусаинов 
25 лет работает в этой отрасли, кандидат медицин-
ских наук К. Кабдолин заведует отделением детской 
урологии в нашем Центре.

При таком междисциплинарном подходе нам 
удалось вскрыть истинные размеры заболеваемо-
сти мужского населения нашей страны. Когда мы 
решили поделиться собранными материалами со 
своими коллегами, собралось 11 стран мира! Это 
говорит об актуальности проблемы мужского здо-
ровья во всем мире, а не только в нашем регионе.

– В состав вашего медицинского десан-
та не вошли онкологи, между тем, рак 
простаты у мужчин встречается доволь-
но часто…
– Мы решили восполнить этот пробел, и в этом 

году вместе с нами в регионы выезжает директор 
Казахского НИИ онкологии и радиологии. Рак 
предстательной железы с этого года включен в ре-
спубликанский онкологический скрининг. В  про-
шлом году совместно с НИИ онкологии мы провели 
пилотный проект в Восточном Казахстане и полу-
чили не очень хорошие результаты. Эти материалы 
полностью еще не обработаны, поэтому оглашению 
пока не подлежат. В нынешнем году в шести обла-
стях страны будет проведен скрининг на рак пред-
стательной железы. И  во время проведения Школ 
мужского здоровья руководитель онкологической 
службы страны расскажет о результатах проведен-
ных скрининговых исследований, о ранней диагно-
стике рака предстательной железы и других онко-
патологий.

Также в нашем десанте в этом году будет уча-
ствовать директор Национального центра здорово-
го образа жизни. В восьми областях уже открыты 
региональные Центры мужского здоровья, кото-
рые финансируются местными бюджетами. На их 
базе мы и будем проводить наши Школы мужского 

здоровья, будем обучать врачей первичного звена, 
эндокринологов, кардиологов, терапевтов, уроло-
гов тому, как нужно диагностировать мужчин, как 
нужно правильно их лечить, а пациентов – как пра-
вильно относиться к своему заболеванию.

Мировая практика свидетельствует, что толь-
ко 10 процентов мужчин обращаются к врачам. С 
заболеваниями мочеполовой системы положение 
дел еще хуже. Психологически наши мужчины не 
готовы к тому, чтобы обсуждать свои интимные 
проблемы даже с врачом. Для женщин пойти на 
прием к гинекологу – дело привычное, а для муж-
чины – это целая трагедия. Пошел на прием к уро-
логу – значит, ты чуть ли не импотент. И поэтому 
психологию мужчин надо менять. Для этого надо 
создавать специальные сайты для мужчин, читать 
им лекции, в общем, просвещать сильную полови-
ну нашего общества. Я за это время прочитал более 
50 лекций о мужском здоровье – в университетах, 
прокуратуре, КНБ, ГАИ, на заводах, фабриках…

– То есть всеобщий ликбез?
– Не просто ликбез, обо всем этом наши мужчи-

ны хорошо знают. Надо убедить их обращать вни-
мание на собственное здоровье, это им жизненно 
необходимо. Поэтому-то мы включили в состав 
нынешнего десанта директора Центра ЗОЖ, чтобы 
поговорить с мужской аудиторией о профилактике, 
необходимости вовремя проходить профосмотры, 
участвовать в скрининговых обследованиях, вести 
правильный образ жизни. Кардиолог расскажет о 
том, как предотвратить заболевания сердечно-со-
судистой системы. Эндокринолог – обо всех пато-
логиях, которые возникают со стороны эндокрин-
ной системы организма, о том, какие они имеют 
последствия для здоровья мужчин. Я, как уролог-
андролог, со своей точки зрения расскажу об этом.

В результате мы хотим «поломать» сложив-
шуюся у большинства мужчин психологическую 
практику – стыдливо умалчивать о проблемах ин-
тимного характера. Я  всегда говорю им: «Учитесь 
у женщин тому, как надо относиться к своему здо-
ровью!». Заболело что-то – она сразу обращается к 
врачу, будет выполнять его назначения, женщины 
сами идут в поликлинику на осмотры и скринин-
ги. Потому что чувство самосохранения у женщин 
на высоком уровне. Она – мать, она чувствует от-
ветственность за будущее своих детей, потому и к 
своему здоровью относится ответственнее. Но мы 
же – отцы, мы тоже к этому причастны. Надо раз-
вивать в мужчинах ответственность за свое здоро-
вье. У них ведь изначально больше факторов риска 
– они пьют, курят, за своим здоровьем не следят...

– Охоты, рыбалки, в итоге – простуды, 
простатиты…
– Нет-нет, охота-рыбалка – это очень полезная 
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ГОСТЬ РЕДАКЦИИ

вещь. Это свежий воздух, физическая нагрузка. 
Я когда на охоту езжу, по 10 км пешком прохожу, 
это же ни с чем несравнимое удовольствие! Жен-
щинам надо понимать это и безоговорочно отпу-
скать мужчин на охоту и рыбалку! Большинство 
мужчин ведут сидячий или лежачий образ жизни, 
в результате они полнеют, обрастают жирком, а за-
тем и болячками. Статистика говорит о том, что 
мужчины в три раза больше, чем женщины, стра-
дают артериальной гипертонией, сахарный диабет 
у них в шесть раз чаще встречается.

– Проблема в том, как переубедить 
наших мужчин беречь себя, «люби-
мых»…
– Когда мы в первый раз выехали в регионы, 

мужчины на прием шли неохотно. А потом, види-
мо, сработал «ұзын құлақ» – пошел такой наплыв 
посетителей, что иногда мы принимали до 10 часов 
вечера. Я авторитетно вам заявляю, что мужчины 
сейчас совсем другие, чем были в начале реализа-
ции нашей программы. Они с удовольствием при-
ходят на наши лекции, слушают их внимательно, 
приходят на обследование.

– Какую помощь в репродуктивном 
просвещении мужчин играют обще-
ственные организации?
– У нашей Ассоциации урологов есть специаль-

ный сайт, на котором мы размещаем лекции наших 
ведущих специалистов, посетители могут задать 
свои вопросы и получить квалифицированные от-
веты. Думаю, к этой просветительской деятельно-
сти должны подключиться и другие НПО, работа-
ющие в сфере здравоохранения.

– Мирзакарим Каримович, ваш Центр 
носит имя академика Джарбусынова, 
что говорит, несомненно, о привержен-
ности вашего коллектива к преемствен-
ности поколений. Хотелось бы узнать, 
какие традиции в нем сохранились?
– Медицина – это та наука, которая является 

классикой, придумать здесь что-то революцион-
ное, сверхъестественное очень трудно. И  потому 
старые традиции сохраняются, и так происходит 
не только в урологии, в любой отрасли медицин-
ской науки, и не только у нас, но и во всем мире. 
Естественно, с появлением новых технологий, 
нового оборудования появляются новые методы 
диагностики и лечения урологических заболева-
ний. Дань памяти нашему Учителю – ежегодные 
научно-практические конференции молодых уче-
ных-медиков стран СНГ, проводимые ежегодно в 
день рождения Бинеша Уразовича. Они пользуют-
ся большой популярностью на всем постсоветском 
пространстве, наши коллеги из стран Содруже-

ства с удовольствием публикуются в наших на-
учных сборниках и журнале «Урология Казахста-
на». Такие конференции проводятся 15 лет, в этом 
году будет 16-ая по счету, и эту традицию мы бу-
дем продолжать. Сейчас уже имеют свои научные 
школы ученики академика Джарбусынова, к числу 
которых отношусь и я – подготовил более 20 док-
торов и более 35 кандидатов наук.

– Что нового появилось в Центре уро-
логии к настоящему времени? Чем 
Вы, как руководитель ведущего в этой 
отрасли знаний научного учреждения, 
особенно гордитесь?
– В конце минувшего года на базе НЦУ появи-

лось два республиканских центра. Это Республи-
канский центр лазерных технологий для урологи-
ческих больных, благодаря которому мы теперь 
имеем все мировые лазерные бренды для лечения 
урологических заболеваний. Это дает возмож-
ность менее травматично, с большей эффектив-
ностью и меньшими затратами лечить наших па-
циентов. Если раньше после операции они лежали 
на больничной койке по 15-20 дней, то теперь это 
время сократилось в 3 раза, они уходят домой че-
рез 5 дней.

Второй центр на базе НЦУ – Республиканский 
центр лапароскопии и эндоурологии. Это не толь-
ко удаление камней в почках без полостных опера-
ций, но и удаление опухолей, проведение пласти-
ки, и вся эндоурология. И здесь присутствуют все 
линии, все мировые бренды.

Теперь на базе этих двух центров мы собира-
емся создать современную урологическую школу, 
обучать казахстанских, узбекских, киргизских, 
таджикских урологов современным методам лече-
ния урологических заболеваний. Мы разработали 
специальные обучающие программы, и теперь го-
товы обучать своих коллег, как по линии государ-
ственного заказа их стран, так и частным образом.

– Мирзакарим Каримович, Вы явля-
етесь главным внештатным урологом 
Минздрава Казахстана, и как Вы рас-
цениваете с этой позиции достижения 
отечественной урологической науки и 
практики?
– Хочу ответить на этот вопрос словами моих 

коллег из дальнего зарубежья. Профессор Бурно, 
председатель Европейской Ассоциации проблем 
состояния мужчин, сказал, что «уровень казах-
станской урологии очень высокий». Особенно в 
отношении качества диагностики и лечения муж-
ской половины нашей страны, потому что на та-
кую программу, как «Мужское здоровье», всего 
две страны в мире выделяют средства – Сингапур 
и Казахстан. Наше государство взяло в свои руки 



9

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (2

1)
, 2

01
3

проблему поддержания качества жизни муж-
чин. С этой целью в Астане планируется открыть 
Центр мужского здоровья и семейного долго-
летия, обещая выделить на его строительство 
10 млрд. тенге.

Урологические заболевания стоят на четвер-
том месте по уровню заболеваемости. Урология 
– это не только мужское здоровье, это и мочека-
менная болезнь, аденома и рак предстательной 
железы, рак почки, это недержание мочи, у жен-
щин это большая проблема, но, к сожалению, и 
о ней не всегда открыто говорится. Вообще, уро-
логами в свое время становились только люди 
из высшего общества, настолько это деликатная 
профессия. Провести правильный сбор анамне-
за, анкетирование, беседы с пациентом – для все-
го этого требуются не только профессиональные 
знания, но и особый такт, умение расположить к 
себе человека, а также порядочность и честность 
врача – секреты пациента не должны уходить 
дальше его кабинета.

– Почему же нет в нашем обществе так 
называемой урологической насторо-
женности?
– В чем здесь проблема? Больные с урологиче-

скими заболеваниями, взять тот же простатит, не 
умирают по этой причине. Они умирают от рака, 
инфаркта, инсульта. Но почему не берется во вни-
мание социальный аспект урологической заболе-
ваемости? Простатит нынче изрядно помолодел, 
этот диагноз ставится даже молодым мужчинам. 
Да, человек от этого не умирает, но он же страдает 
– это импотенция, нарушение сексуальной функ-
ции, бесплодие, с которым сталкивается практи-
чески каждая третья семейная пара. Сексуальные 
расстройства у мужчин вызывают массу проблем, 
таких как депрессия, разлад в семье, мысли о суи-
циде и т.д. Вот о чем надо говорить, писать, думать, 
вот что надо исследовать. Но здесь нет понимания 
даже среди некоторых наших коллег. Живой, мол, 
пациент, вот пусть и радуется, остальное не так 
уж важно. Психологическое воздействие на боль-
ного с такими диагнозами очень важно, и его надо 
учитывать.

С точки зрения современной андрологии, 
мужчин после 40 лет надо всех поголовно обсле-
довать, и для этого обязательно нужна государ-
ственная программа. Это не такие уж большие 
финансовые затраты, мужчин после 60 лет у нас 
немного. Неужели нельзя найти деньги, пусть это 
будет два миллиона тенге, на их обследование? На 
мой взгляд, надо ввести норму: пришел мужчина 
устраиваться на работу – пройди УЗИ, принеси 
результаты ПСА, уровень холестерина, артериаль-
ное давление и т.д. Нет этих справок – на работу 
не брать!

– Но ведь есть и такие, кто принесет 
липовую справку…
– Да есть, но процентов десять, не больше. Сей-

час люди по-другому стали относиться к своему 
здоровью. За те шесть лет, что я читаю лекции, я 
вижу существенные сдвиги в сознании мужчин, у 
них появился интерес. Когда мы проводили в Ал-
маты на базе нашего Центра Дни мужского здоро-
вья, то планировали поначалу, что придут человек 
сто, не больше, на такое количество и приготовили 
материалы для анализов. Пришло около восьми-
сот! Мы были вынуждены выделить дополнитель-
но из бюджета нашего института три миллиона 
тенге и еще четыре дня вели прием, пока не прове-
рили всех. И еще один пример, однажды, будучи в 
Кызыл-Орде, на прием пришла женщина, принесла 
медицинскую карточку своего мужа (сам он рабо-
тает вахтовым методом, прийти не может), про-
сит проконсультировать его заочно и назначить 
лечение… То есть, лед тронулся, это однозначно, в 
обществе сегодня стало гораздо больше понимания 
по вопросам мужского здоровья, и этот радует нас.

- Благодарим Вас за беседу.

Беседовала Нагима ТЛЕНЧИЕВА

Алчинбаев Мирзакарим Каримович – 
доктор медицинских наук, профессор, 
генеральный директор Научного центра 
урологии имени академика Б.У. Джарбусынова.
Автор 700 научных работ, в том числе 24 
монографий и 61 изобретения. Под его 
научным руководством защищено 19 
докторских и 25 кандидатских диссертаций. 
Разработаны республиканские программы 
«Раннее выявление и профилактика рака 
предстательной железы», «Мужчины и 
репродуктивное здоровье».
К 70-летию образования КазНМУ 
им. С.Д. Асфендиярова был награжден 
памятным «Золотым скальпелем». Награжден 
значком «Қазақстан Ресубликасы денсаулық 
сақтау iciнің үздігі» (1997 г.), имеет звание 
«Заслуженный работник Республики 
Казахстан» (1998 г.), награжден медалью 
«10 лет Независимости Казахстана» 
(2001 г.), орденом «Құрмет» (2003 г.). Также 
награжден юбилейной медалью «Қазақстан 
Конституциясына 10 жыл» (2005 г.).
Является Лауреатом Государственной 
премии Республики Казахстан 2005 года 
в области науки, техники и образования 
за работу «Модель реформирования и 
совершенствования системы оказания 
медицинской помощи на основе разработки 
и внедрения новых высокоэффективных 
технологий в рыночных условиях».
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ИНТЕРВЬЮ И КОММЕНТАРИИ

Мы с Вами сейчас находимся на кон-
грессе Международного общества уро-
логов (Societe Internationale d’Urologie 
– SIU). Могли бы Вы, как представитель 
местного организационного комитета, 
назвать некоторые цифры этого меро-
приятия: сколько приехало участников, 
как много было подано тезисов и из 
каких стран приехали специалисты?
Нам поступило 2750 заявок на регистрацию. 

На конгрессе к нам присоединились специали-
сты из 93-х стран и регионов (всего около 3300 
врачей). Это неплохие показатели. Нам прислали 
около 1250 тезисов со всего мира, и из них мы ото-
брали 1150.

Российским урологам интересно, как 
организована урологическая помощь в 
Японии? Сколько у вас врачей данной 
специализации?
Всего в Японии восемь тысяч урологов, из них 

5% (400 человек) – урогинекологи. В эту цифру вхо-
дят ординаторы.

Сколько длится ординатура в Японии? 
Как получить и подтвердить сертифи-
кат?
Чтобы получить сертификат уролога, необходи-

мы два года общей практики и три года специали-
зации по урологии. В общей сложности для полу-
чения сертификата требуется пять лет обучения. 
Число выпускников небольшое – около 200 уроло-
гов в год.

Кто проводит сертификацию?
Президент Японской урологической ассоциа-

ции. Для того чтобы получить сертификат, необхо-
димо сдать экзамен – устную и письменную часть, 
но без практических навыков. В последующем уро-
лог должен присылать документы о том, сколько 

он пролечил пациентов, с какими заболеваниями, 
какие статьи он написал и какие конгрессы посетил.

Кто оплачивает поездки на конгрессы, в 
том числе и международные?
Большинству урологов расходы обеспечивает 

больница. Университетская клиника оплачивает 
проезд, но врачи должны самостоятельно платить 
за регистрацию. В частных и в некоторых государ-
ственных клиниках такие мероприятия оплачива-
ют один или два раза в год, но это зависит от самой 
клиники.

Русским урологам очень интересно, 
какова зарплата их коллег в Японии?
Это зависит от клиники. Например, я работаю в 

университетской клинике, то есть я госслужащий, 
поэтому мой доход очень низкий. Но врачи, рабо-
тающие в частных клиниках, в том числе и те, кто 
открывает свои собственные клиники, могут полу-
чать в несколько раз больше.

Какие клиники – частные или государ-
ственные – наиболее популярны среди 
урологов?
Я думаю, государственные клиники, поскольку 

их намного больше, чем частных. Трудно накопить 
деньги, чтобы открыть частную клинику. Урология 
– важная специальность, но многие пациенты сна-
чала обращаются к терапевтам или гинекологам, на-
пример, если у них макрогематурия, и только после 
этого попадают к урологам. Частные клиники не за-
нимаются большой хирургией, они проводят меди-
каментозное лечение или малые операции. Урологи 
могут получать большую зарплату, но их работа не 
такая интересная, как в государственных клиниках.

В России урологам не разрешается про-
водить химиотерапию, иммунотерапию 
при онкоурологических заболеваниях. 

Урология  
страны Восходящего солнца

Сейджи Наито
Генеральный секретарь Восточно-Азиатского Общества Эндоурологии
Президент Японской Урологической ассоциации  
Главный редактор Международного журнала Урологии (International Journal of Urology)
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Кто в Японии занимается этим лечением 
– онкологи или урологи?
Все виды химиотерапии, иммунотерапии или 

таргетной терапии при урологических заболеваниях 
проводятся урологами. Однако в последнее время 
онкологи берут свое, но их очень мало в Японии, по-
этому у онкологов не хватает времени для лечения 
всех урологических пациентов. Из-за этого гормо-
нальная, химио-, иммуно- и таргетная терапии про-
водятся непосредственно урологами.

А урогинекология, детская урология, 
андрология – этим занимаются урологи?
Да. Некоторые операции проводятся гинеколо-

гами, но основная масса – урологами, поскольку 
хирургическое лечение урологических заболеваний 
должны проводить урологи. Так же обстоит ситуа-

ция и с детской урологией. У нас есть детские хирур-
ги, которые любят лечить детей с урологическими 
заболеваниями, но опять же их должны лечить уро-
логи.

У вас есть Японская ассоциация уроло-
гов. Единственная ли это урологическая 
ассоциация в Японии?
Нет, у нас есть несколько урологических ассо-

циаций. В  Японии много обществ по узким специ-
ализациям, например общество детских урологов, 
общество по инфекциям мочевых путей. Более 10 
сообществ.

Они независимые?
Да, независимые. Мы собираемся вместе на заседа-

ниях Японской ассоциации урологов и обмениваемся 
информацией. Но каждое узконаправленное сообще-
ство ежегодно проводит свои конференции. У них раз-
ный бюджет, в эти общества входят разные люди.

Сколько различных мероприятий прохо-
дит у вас ежегодно?
Очень много. Например, я посещаю не все ме-

роприятия, а только те, которые мне интересны, в 
целом, около десяти в год.

Проводите ли вы обучение на конгрессах, 
через интернет, есть ли у вас онлайн-
курсы? Популярно ли в Японии онлайн-
обучение?
Онлайн-обучение не так популярно в Японии, 

так как у нас проходит много конференций в каж-
дой области страны. Многие университеты или 
клиники проводят конференции или небольшие 
заседания много раз в год. Все урологи из этого 
региона могут посетить данное мероприятие. Так-
же у нас ежегодно проходят конгрессы по каждо-

му направлению для врачей всей Японии. Поэтому 
нам не требуется такая форма электронного обра-
зования. Конечно, мы можем смотреть видео или 
электронные ресурсы, но большинство урологов 
получают новые знания, посещая конференции 
лично.

Как Вы думаете, для такой большой 
международной организации, как SIU, 
перспективно ли развитие интернет- 
технологий для общения?
Да, мы будем развивать международную об-

разовательную систему через интернет. Но это 
международная организация, объединяющая мно-
го стран. У  нас есть образовательный и другие 
комитеты. Я думаю, в настоящее время сложно 
организовать и подготовить онлайн-систему для 
обучения, но в будущем она появится. Насколько я 
знаю, пока не создано всемирной образовательной 
системы.

Источник: Дайджест урологии, 1/2013 (печатается в сокращенном варианте)
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Стоимость лечения больных 
ДГПЖ в экономически развитых 
странах составляет существенный 
процент от совокупных затрат на-
ционального здравоохранения – от 
7 до 13,6% [2, 3].

Хотя настоящую заболеваемость 
ДГПЖ трудно оценить, безуслов-
ным является тот факт, что данная 
патология является самой распро-
страненной среди мужчин стар-
ше 60 лет [4]. В настоящее время в 
большинстве случаев медикамен-
тозная терапия позволяет избежать 
хирургического лечения. Фитопре-
параты, альфа-адреноблокаторы и 
ингибиторы альфа-редуктазы – три 
основных альтернативы хирургиче-
ского лечения ДГПЖ.

В начальном периоде развития 
медикаментозной терапии ДГПЖ, 
когда фитопрепараты являлись 
единственным методом выбора, 
разработка синтетических молекул, 
таких как альфа-адреноблокаторы 

и ингибиторы 5-альфа-редуктазы, 
надолго отодвинули их на задний 
план. Однако в последние 10 лет в 
Европе и Северной Америке инте-
рес к фитопрепаратам возрастает 
как следствие неудовлетворитель-
ных побочных эффектов лекар-
ственной терапии [5, 6].

Наиболее часто используемым 
фитоагентом в лечении симптомов 
нижних мочевых путей (СНМП) 
при ДГПЖ является экстракт саба-
ля мелкопильчатого (Serenoa repens) 
[7-9].

Родиной Serenoe repens являет-
ся юго-восточное побережье США. 
Первое использование экстракта 
описывается коренными амери-
канцами как средство лечения рас-
стройств мочеиспускания [10]. Ле-
чебные свойства растений стали 
изучаться в 1870 году. Были описа-
ны положительные эффекты на ор-
ганы пищеварения (улучшение ап-
петита), женскую половую систему 

(уменьшение симптомов климакса, 
улучшение функции яичников) и 
мужскую половую функцию (улуч-
шение эрекции и улучшение моче-
испускания). В эпоху синтетической 
фармакотерапии Serenoe repens как 
и все другие фитопрепараты был 
исключен из практики. Однако ин-
терес к нему возобновился после 
безуспешных поисков «идеального» 
лекарства при ДГПЖ [11].

В литературе описаны несколько 
исследований, описывающих ме-
ханизм действия S.  repens in  vitro. 
Bayne с коллегами, 1998, испыты-
вали действие S. repens на культуре 
эпителиальных и фибробластных 
клеток и доказали, что экстракт ин-
гибирует оба изоэнзима 5-альфа-ре-
дуктазы [12].

Противовоспалительный и про-
тивоотечный эффекты экстракта 
S.  repens путем ингибирования ци-
клооксигеназы и 5-липоксегеназы 
описали в своих исследованиях Breu 

Результаты клинического 
исследования эффективности 
использования препарата  
Простамол® Уно у больных с впервые 
выявленной доброкачественной 
гиперплазией предстательной железы

По данным международной статистики, доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы (ДГПЖ) наблюдается в среднем у 80% мужчин после 60 лет. По данным ВОЗ, 
численность населения в возрасте старше 60 лет к концу XX века возросла более чем в 
3 раза. Морфологические признаки ДГПЖ обнаруживаются более чем у 40% мужчин в 
возрасте 50 лет, и далее прогрессируют с возрастом, достигая 90% случаев и более у мужчин 
старше 80 лет. Считается, что большинство мужчин старше 50 лет имеют те или иные 
симптомы, обусловленные развитием ДГПЖ [1].

Алчинбаев М.К., Макажанов М.А.,  
Абдильманов К.М., Надыров К.Т., Маскутов К.Ж., Мами Д.Е.
Научный Центр урологии им. Б.У. Джарбусынова, г.  Алматы
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с соавт, 1992, и Tarayre с соавт., 1983 
[13, 14].

Vacherot с коллегами, 2000, опи-
сывают в своем исследовании спо-
собность экстракта S.  repens уси-
ливать апоптоз клетки и изменять 
индекс пролиферации при гипер-
плазии простаты [15].

Эти многочисленные синергети-
ческие механизмы действия объяс-
няются тем, что растительные экс-
тракты являются композитами из 
нескольких молекул. Большинство 
исследований проводилось in  vitro, 
тогда как исследование in vivo в ли-
тературе не описано.

Необходимо также отметить, 
что некоторые исследователи ста-
вят под сомнение способность экс-
тракта S. repens вызывать апоптоз в 
клетках простаты и оказывать дей-
ствие подобное финастериду [16].

Wilt T.J. с соавт. в 2000 году прове-
ли систематический обзор фитопре-
паратов, используемых в лечении 
ДГПЖ. Было изучено 18 исследова-
ний, охватывающих 2939 пациентов 
с ДГПЖ и СНМП. Рандомизрован-
ные исследования S.  repens имели 
наиболее сильные статистические 
доказательства клинической эффек-
тивности в виде улучшения каче-
ства жизни мужчин (по шкале IPSS) 
и улучшения уродинамики [17].

Giulianelli R. с большой группой 
ученых в 2012 году провели первое 
мультицентровое исследование по 
изучению эффективности и без-

опасности использования экстракта 
S. repens у пациентов с гиперплазией 
и простатитом. В исследование было 
вовлечено 592 пациента, срок иссле-
дования составил 6 месяцев. Резуль-
таты исследования показали, что 
шестимесячный прием экстракта 
S.  repens статистически достоверно 
улучшает качество жизни (по дан-
ным IPSS и NHI-CPSI), эректильную 
функцию (по данным МИЭФ-5) и 
ускоряет максимальную скорость 
потока мочи [18].

Эффективность и безопасность 
применения экстракта S. repens из-
учалась и российскими исследова-
телями. В  2010 году А.З. Винаров 
с соавт. опубликовали результаты 
трехлетнего исследования по из-
учению эффективности препарата 
Простамол®Уно у больных с ДГПЖ 
с начальными проявлениями. Ре-
зультаты исследования показали 
достоверное снижение симпто-
матики по шкале IPSS, улучшение 
качества жизни, уменьшение ко-
личества остаточной мочи и объ-
ема предстательной железы [19]. 
Высокая эффективность препарата 
подтверждена и в четырехлетнем 
исследовании Школьникова М.Е. с 
соавт, 2011, которые представляют 
назначение Простамол®Уно как эф-
фективную альтернативу стандарт-
ному медикаментозному лечению 
ДГПЖ блокаторами альфа-рецеп-
торов и ингибиторами 5-альфа-ре-
дуктазы [20].

Таким образом, данные о приме-
нении экстракта S. repens до сих пор 
неоднозначны и противоречивы. 
Однако результаты большинства 
исследований указывают на его вы-
сокую эффективность применения 
при ДГПЖ при отсутствии показа-
ний к оперативному лечению.

Цель исследования
Изучение эффективности ис- 

пользования препарата Простамол®Уно 
в качестве первой линии медицин-
ской помощи пациентам с доброка-
чественной гиперплазией предста-
тельной железы.

Материал и методы  
исследования
Препарат Простамол®Уно яв-

ляется растительным препаратом, 
действующим веществом которо-
го является экстракт сабаля мел-
копильчатого (Serenoa repens). 
Имеются сведения, что данный 
экстракт блокирует связывание ди-
гидротестостерона с рецептором 
и тем самым тормозит активность 
5-α-редуктазы.

В основу исследования легли ре-
зультаты изучения использования 
препарата Простамол®Уно у 50 боль-
ных с впервые выявленной ДГПЖ. 
Пациентам был назначен препарат 
в дозе 320 мг 1 раз в сутки в течение 
6 месяцев. Для оценки достоверно-
сти полученных результатов была 
набрана контрольная группа из 50 

Показатели
Группы исследования

1 (основная) n=50 2 (контрольная) n=50

Возраст, лет 59,3±10,1 69,7±12,2

IPSS, балл 17,9±6,0 18,1±3,2

QoL, балл 3,3±1,1 2,8±0,8

NIH-CPSI, балл 16,8±4,8 17,1±3,3

MIEF – 5, балл 16,9±4,6 14,3±4,5

Qmax, мл/сек 7,5±2,4 7,4±1,9

Объем предстательной железы, см3 42,0±9,0 40,4±5,5

Объем остаточной мочи, мл 58,5±6,2 45,6±7,2

ПСА, нг/мл 1,9±1,4 1,9±1,6

Таблица 1. Исходные данные основных показателей у пациентов основной и контрольной групп
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пациентов. Исходные данные обе-
их групп не имели статистических 
различий, что обеспечило репре-
зентативность сравниваемых групп 
пациентов (табл. 1).

Результаты оценивались через 
2-6 месяцев по следующим показа-
телям:

 � оценка симптомов заболева-
ния в баллах по шкале IPSS;

 � оценка симптомов заболева-
ния по шкале NIH-CPSI;

 � оценка качества эректильной 
фунции по шкале MIEF - 5;

 � оценка качества жизни по 
шкале QoL;

 � динамика изменения уродина-
мических показателей, а имен-
но Qmax;

 � ультразвуковое исследование с 
определением объема предста-
тельной железы и остаточной 
мочи.

Обработка и анализ данных 
проводился статистическими про-
граммами Microsoft Excel 2007 и 
Statgraphics 5.0.

Результаты
В таблице  2 представлены ре-

зультаты динамического обследо-
вания пациентов, принимавших 
препарат Простамол®Уно в течение 
6 месяцев.

Через 2 месяца приема препарата 
отмечалась тенденция к снижению 
интенсивности ирритативных и об-
структивных симптомов ДГПЖ, что 
выражалось в снижении баллов по 
шкале IPSS и NIH-CPSI. Статисти-
ческой достоверности различий об-
наружено не было, однако 29 (58%) 
пациентов отметили значительное 
улучшение мочеиспускания, 8 па-
циентов (16%) не отмечали ника-
кой положительной динамики, од-
нако не отказались от дальнейшего 
приема препарата. Максимальная 
скорость мочеиспускания досто-
верно увеличилась до 13,5 мл/сек, а 
объем остаточной мочи уменьшил-
ся до 39 мл (р<0,05).

Через 6 месяцев средний балл 
IPSS и NIH-CPSI достоверно снизил-
ся до 8,8 и 8,4 баллов соответствен-
но (р<0,05). Также прослеживалось 
достоверное увеличение среднего 
значения максимальной скорости 
потока мочи до 16,4 мл/ сек (р<0,05) 
и снижение объема остаточной 
мочи до 18 мл (р<0,001).

При измерении объема пред-
стательной железы, наблюдалась 
тенденция к снижению среднего 
показателя, однако статистиче-
ски достоверность различий не 
была подтверждена. Несмотря на 
это, необходимо отметить, что у 

19 пациентов (38%) объем проста-
ты уменьшился более чем на 15% 
от первоначального объема. Это 
объясняется противоотечным и 
антипролиферативным действием 
экстракта S.  repens. У  1  пациента 
отмечалось незначительное увели-
чение объема простаты в динами-
ке, а у 3 пациентов (6%) изменения 
отсутствовали.

Одним из важных аспектов без-
опасности применения препарата 
является отсутствие признаков 
прогрессирования и малигниза-
ции ДГПЖ. С  целью оценки без-
опасности применения препара-
та Простамол®Уно был проведен 
контроль уровня ПСА в крови у 
пациентов основной группы че-
рез 6 месяцев, который снизился 
с 1,9 до 1,6  нг/мл. Статистической 
достоверности изменений полу-
чено не было, однако отсутствие 
достоверного повышения ПСА в 
крови свидетельствует о безопас-
ности длительного применения 
Простамол®Уно.

В табл.  3 представлены резуль-
таты обследования пациентов кон-
трольной группы, которые находи-
лись под нашим наблюдением.

Анализируя полученные данные, 
мы сделали заключение, что при от-
сутствии лечения через 6 месяцев 

Показатель До лечения
n=50

Через 2 месяца  
наблюдения, n=50

Через 6 месяцев  
наблюдения, n=50

IPSS, балл 17,9±6,0 11,9±4,0 8,8±1,8*

QoL, балл 3,3±1,1 2,8±0,9 3,5±1,1

NIH- CPSI, балл 16,8±4,8 10,7±3,4 8,4±1,5*

МИЭФ – 5, балл 16,9±4,6 17,3±4,5 21,3±4,3

Qmax, мл/сек 7,5±2,4 13,5±2,1* 16,4±4,1*

Объем простаты, см3 42,0±9,0 37,8±7,1 35,9±6,2

Объем остаточной 
мочи, мл 58,5±6,2 39±9,0* 18±4,8**

ПСА, нг/мл 1,9±1,4 - 1,6±0,6

 Примечание: * - р<0,05, ** р<0,001 по сравнению с показателями до лечения

Таблица 2. Результаты обследования пациентов с ДГПЖ, принимавших препарат Простамол®Уно
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симптоматика значительно ухудшается за 
счет достоверного увеличения объема пред-
стательной железы. После 6 месяцев еще 10 
пациентов были направлены на хирургиче-
ское лечение ДГПЖ в связи с ухудшением 
состояния и нарастающими дизурическими 
явлениями.

На рисунке  1 мы привели сравнитель-
ные данные, полученные у пациентов обе-
их групп через 6 месяцев наблюдения при 
заполнении опросников. Как видно, при 
приеме препарата Простамол®Уно наблю-
далось достоверное улучшение мочеиспу-
скания и снижение СНМП. Также отме-
чалось повышение оценки эректильной 
функции, что, по-видимому, связано с по-
вышением сексуальной активности паци-
ентов после исчезновения дизурических 
явлений, а не с действием самого препара-
та.

Среднее значение уровня ПСА у паци-
ентов контрольной группы через 6 месяцев 
увеличилось с 1,9 до 2,5 нг/мл, однако дан-
ное изменение не было статистически до-
стоверным.

Улучшение мочеиспускания было 
подтверждено достоверной разницей 
среднего показателя Qmax, который в ос-
новной группе через 6 месяцев составил 
16,4 мл/ сек, тогда как в контрольной груп-
пе 5,8 (p<0,001).

На рисунке 2 отображена сравнительная 
характеристика объемов простаты и оста-
точной мочи у исследуемых пациентов.

Показатель Исходные данные
n=50

Через 2 месяца 
наблюдения, n=50

Через 6 месяцев 
наблюдения, n=36

IPSS, балл 18,1±3,2 18,4±2,9 24,9±4,0*

QoL, балл 2,8±0,8 2,8±0,5 4,7±4,0*

NIH- CPSI, балл 17,1±3,3 17,3±2,5 30,5±6,7*

МИЭФ – 5, балл 14,3±4,5 14,2±4,6 7,9±5,0

Qmax, мл/сек 7,4±1,9 7,1±1,4 5,8±1,6

Объем простаты, см3 40,4±5,5 47±5,2 53,7±6,2*

Объем остаточной мочи, мл 45,6±7,2 48,7±4,9 55,8±7,6

ПСА, нг/мл 1,9±1,6 - 2,5±1,5

 Примечание: * - р<0,05 по сравнению с исходными данными

Таблица 3. Результаты обследования пациентов контрольной группы

Примечание: *- p<0.05, ** - p<0.001

Рисунок 1. Изменения показателей субъективной оценки качества 
жизни, мочеиспускания и сексуальной фунции у исследуемых пациен-
тов в сравнительном аспекте

Примечание: *- p<0.05, ** - p<0.001

Рисунок 2. Сравнительная характеристика изменений объема пред-
стательной железы и остаточной мочи у исследуемых пациентов
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как видно, прогрессирование 
ДГПЖ и нарастание симптомов 
хронической задержки мочи при 
отсутствии медикаментозного лече-
ния достоверно доказано.

Выводы
Таким образом, нами была из-

учена эффективность применения 
препарата Простамол®Уно у паци-
ентов с впервые выявленной ДГПЖ 
и умеренными нарушениями моче-
испускания. Достоверно доказано, 
что при применении препарата 
достоверное улучшение скорости 

потока мочи наблюдается уже че-
рез 2 месяца приема, а такие из-
менения, как уменьшение объема 
простаты и остаточной мочи на-
блюдаются через 6 месяцев. Систе-
матический прием Простамол®Уно 
значительно и достоверно улуч-
шает качество жизни мужчин, 
страдающих ДГПЖ, и позволяет 
избежать хирургического лечения. 
Это подтверждается достоверным 
уменьшением количества баллов 
по шкалам IPSS и NIH-CP у паци-
ентов, принимавших препарат. У 
пациентов контрольной группы 

данные изменения не встречались.
Безопасность длительного при-

ема Простамол®Уно была также 
подтверждена тем, что уровень 
ПСА в крови через 6 месяцев не 
увеличился, т.е. отсутствовали 
признаки прогрессии или малиг-
низации ДГПЖ.

В результате проведенного ис-
следования нами сделан вывод, что 
препарат Простамол®Уно является 
эффективным и безопасным сред-
ством «первой линии» медикамен-
тозного лечения впервые выявлен-
ной ДГПЖ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оригинальный препарат – это 
впервые синтезированное и прошед-
шее полный цикл доклинических и 
клинических исследований лекар-
ственное средство, представляющее 
собой несомненный шаг вперед в ка-
кой-либо фармакотерапевтической 
группе. Процесс его создания очень 
дорогостоящий, поскольку начинает-
ся с синтеза молекулы, продолжается 
в экспериментальных исследованиях 
на животных (изучается выражен-
ность фармакологического эффекта, 
токсичность, мутагенность, терато-
генность) и завершается испытани-
ями на здоровых добровольцах и па-
циентах, страдающих болезнью, для 
лечения которой создается лекарство. 
После окончания срока действия па-
тента лекарство становится междуна-
родным достоянием, т.е. действующее 
начало препарата и его лекарствен-
ные формы могут быть на законных 
основаниях воспроизведены другими 
компаниями. Конечно, оригинальные 
препараты воспроизводятся только в 
том случае, если за срок, отведенный 
патентной защитой, они подтверди-

Исследование степени 
уроселективности препарата 
Омник (тамсулозин)  
и его генерических аналогов

В течение последних лет наблюдается стойкая всемирная тенденция увеличения доли 
генерических лекарственных средств на фармацевтическом рынке [1]. Напомним, что 
генерическими, или воспроизведенными, препаратами называются лекарственные средства, 
идентичные во всех отношениях оригинальному препарату, по качеству и количеству 
составляющих ингредиентов, дозировке и биоэквивалентности, которые производятся без 
лицензии компании-производителя оригинального препарата и выпускаются на рынок после 
истечения срока патентной защиты или других эксклюзивных прав. 

Пушкарь Д.Ю.1, Белоусов Ю.Б.2, Раснер П.И. 1, Духанин А.С.2, Манешина О.А.2
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ли свою высокую эффективность 
и практическую ценность в клини-
ческих исследованиях и широкой 
клинической практике. Именно это 
является критерием отбора для вос-
производства другими компаниями.

Эквивалентность генерических 
и оригинальных препаратов – акту-
альная проблема, дискутируемая не 
только фирмами-производителями 
(что вполне закономерно), но и прак-
тическими врачами, организаторами 
здравоохранения и лекарственного 
обеспечения. Доказательства тера-
певтической эффективности ори-
гинального препарата получают в 
сравнении с плацебо или эталонным 
препаратом соответствующей фар-
макологической группы в крупных 
многоцентровых клинических иссле-
дованиях с участием сотен, а иногда и 
тысяч пациентов.

Производство генериков, с одной 
стороны, позволяет снизить стои-
мость лекарственного препарата и 
повысить доступность лекарствен-
ной помощи. Однако не нужно за-
бывать, что стоимость генериков 
меньше, чем бренда, за счет исполь-
зования недорогих субстанций и 
упаковочных материалов, изменения 
количественного и качественного 
состава вспомогательных веществ, 
в значительной мере определяющих 
фармакокинетические параметры 
и профиль безопасности препарата 
[1]. Существенно более низкая стои-
мость генерика может быть связана 
с тем, что, производя генерик после 
окончания срока патентной защиты 
оригинального препарата, фирма не 
проводит крупных и дорогостоящих 
исследований по доказательству эф-
фективности активно действующего 
начала [2]. В  соответствии с суще-
ствующим законодательством для 
подтверждения эффективности и 
безопасности генерика не требуется 
проведения доклинических и клини-
ческих исследований.

Сегодня объем продаж воспроиз-
веденных лекарственных препаратов 
в мире продолжает увеличиваться, 
составляя в США около 25%, в Гер-
мании 35%, в Великобритании и Вен-
грии по 55%, в России 78%, в Польше 
61%, в Словакии 66%. Однозначно 
утверждать, что «засилье» генериков 
характерно только для развиваю-
щихся государств, нельзя, однако в 

постcоциалистических странах доля 
генерических препаратов действи-
тельно больше, чем в Западной Евро-
пе (исключение составляет Велико-
британия).

Цель нашего исследования со-
стояла в том, чтобы в эксперимен-
те провести сравнительную оценку 
«уроселективности» оригинального 
препарата тамсулозина (Омник) и его 
генерических аналогов (Гиперпрост, 
Ревокарин, Тамсулон-ФС и Фокусин), 
так как уроселективность определяет 
клиническую эффективность и без-
опасность тамсулозина у пациентов 
с доброкачественной гиперплазией 
простаты (ДГП). Для начала несколь-
ко слов о ДГП, α-адреноблокаторах и 
уроселективности. Согласно данным 
литературы, симптомы ДГП могут 
проявляться в 40-50 лет [3] и обна-
руживаются почти у половины муж-
чин, достигших 60-летнего возраста 
[4]. Эти данные подтверждаются и 
результатами гистологических иссле-
дований: признаки ДГП обнаружива-
ются у 50% мужчин в возрасте 60 лет 
и у 9 из 10 мужчин старше 80 лет [5]. В 
нашей стране проведенные эпидеми-
ологические исследования показали, 
что в возрасте 40-49 лет частота ДГП 
встречается в 11% случаев, а в возрас-
те 80 лет распространенность заболе-
вания достигает 81% [3].

Более ста лет назад были пред-
приняты первые попытки хирурги-
ческого лечения ДГП, и в настоящее 
время в распоряжении урологов име-
ется большое количество методов 
оперативной коррекции нарушения 
мочеиспускания при ДГП. «Золотым 
стандартом» хирургического лечения 
ДГП во всем мире является транс-
уретральная резекция предстатель-
ной железы (ТУРП). Имеющиеся у 
нас сегодня данные красноречиво 
свидетельствуют, что даже хорошо 
выполненная ТУРП не всегда оправ-
дывает ожидания пациентов, может 
сопровождаться грозными интро- и 
послеоперационными осложнения-
ми и не гарантирует больного от не-
обходимости повторной операции по 
прошествии некоторого времени [5]. 
В  последние годы медикаментозная 
терапия расстройств мочеиспуска-
ния, обусловленных ДГП, находит все 
более широкое применение. С одной 
стороны, это связано с появлением 
новых лекарственных препаратов, а 

с другой – с расширением показаний 
к медикаментозной терапии и одно-
временной возможностью наблюде-
ния за больными. В настоящее время 
препаратами первого выбора меди-
каментозной терапии больных с ДГП, 
сопровождающейся симптомами на-
рушения мочеиспускания (СНМП), 
являются α1-адреноблокаторы (α1-
АБ). Эффективность и безопасность 
лечения этой группой препаратов 
доказана в многочисленных между-
народных и отечественных рандоми-
зированных многоцентровых клини-
ческих исследованиях в течение более 
10 лет [6]. α-Адреноблокаторы (α-АБ) 
воздействуют на α-адренорецепторы 
(α-АР) и, оказывая блокирующее 
влияние, улучшают симптомы дина-
мической обструкции, лежащие в ос-
нове жалоб пациентов с ДГП.

С помощью фармакологических 
и молекулярно-биологических ис-
следований ученым удалось выде-
лить три подтипа α1-АР: α1A, α1B и α1D. 
α1A-Адренорецепторы расположены 
в ткани предстательной железы и 
простатической части уретры и со-
ставляют около 70% всех α1-АР в этой 
области. α1D-АР расположены в моче-
вом пузыре и иннервирующих его ор-
ганах. α1B-Подтип расположен в стен-
ках крупных кровеносных сосудов. 
Таким образом, селективность препа-
рата к α1A-подтипу адренорецепторов 
(иначе говоря, его уроселективность) 
определяет положительный эффект 
при лечении ДГП. Активностью α1B-
подтипа объясняются колебания 
артериального давления (АД) и, со-
ответственно, наличие побочных эф-
фектов при применении препаратов 
этой группы у урологических боль-
ных. Чем выше сродство препарата 
к α1A-подтипу адренорецепторов, тем 
больше его уроселективность [6].

Исследования по изучению се-
лективных подтипов α1-рецепторов 
способствовали появлению нового 
препарата из группы α-АБ, харак-
теризующегося суперселективным 
действием на α1A-подтип рецепто-
ров, – тамсулозин. Обладая равной 
эффективностью с другими пре-
паратами этой группы, тамсулозин 
лишен гипотензивного эффекта, что 
является причиной меньшего коли-
чества побочных воздействий, воз-
никающих на фоне его применения. 
Эта особенность позволяет назна-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

чать тамсулозин без предваритель-
ного титрования дозы, необходимой 
большинству α1-АБ [7].

Тамсулозин: краткая 
фармакокинетическая 
характеристика
Тамсулозин снижает тонус глад-

кой мускулатуры предстательной 
железы, шейки мочевого пузыря, 
простатической части уретры, улуч-
шает отток мочи, уменьшает сим-
птомы обструкции и раздражения 
мочевыводящих путей при ДГП. 
Терапевтический эффект препарата 
развивается через 2  нед. Это дости-
гается за счет селективной блокады 
постсинаптических α1А-АР гладкой 
мускулатуры предстательной желе-
зы, шейки мочевого пузыря и про-
статической части уретры. Способ-
ность блокировать α1А-АР в 20 раз 
больше по сравнению с действием на 
α1В-АР гладкой мускулатуры сосудов 
(влияние на системное АД незначи-
тельно).

После приема внутрь тамсуло-
зин практически полностью вса-
сывается из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) – абсорбция более 
90%. Связывание с белками плаз-
мы крови (преимущественно с α1-
гликопротеином) составляет 94-99%, 
распределяется по объему крови 
и внеклеточной жидкости (объем 
распределения 0,2  л/кг). Медленно 
биотрансформируется в печени при 
участии цитохрома Р-450 с образо-
ванием активных метаболитов (со-
храняют селективность к α1А-АР), 
в плазме циркулирует в основном 
в неизмененном виде. Т1/2-9–13  ч 
у здоровых добровольцев, 14-15  ч 
– у пациентов при лечении. Прием 
пищи увеличивает биодоступность 
и величину Cmax, уменьшает время 
достижения Cmax. Cmax достигается 
через 4-5  ч (при приеме натощак) 
или 6-7  ч (при приеме вместе с пи-
щей). Равновесная концентрация 

устанавливается к 6-му дню курсо-
вого приема, ее пиковые значения на 
60-70% превышают Cmax после одно-
кратного приема внутрь. Выводится 
преимущественно почками в виде 
конъюгатов метаболитов с глюкуро-
новой и серной кислотами (10% – в 
неизмененном виде), частично – с 
фекалиями [8].

Материалы и методы
Фаза 1 этого исследования со-

стояла в том, чтобы в эксперимен-
те провести сравнительную оценку 
уроселективности оригинального 
препарата тамсулозина (Омник) и 
его генерических аналогов (Гипер-
прост, Ревокарин, Тамсулон-ФС и 
Фокусин), так как уроселективность 
определяет клиническую эффектив-
ность и безопасность тамсулозина 
у пациентов с ДГП. Селективность 
тамсулозина к α1-АР и конкретно 
α1А- α1D-подтипам была доказана в 
ряде экспериментальных исследова-
ний [9]. В фазе 1 нашего исследова-
ния мы сравнивали показатели отно-
сительного сродства избирательных 
антагонистов тамсулозина к α-АР и 
величину константы ингибирования 
на ткани простаты и аорты крыс.

Фаза 2. В фазе 2 оценивали срав-
нительную способность тестируе-
мых образцов тамсулозина вытес-
нять меченый празозин из комплекса 
с α1-АР биоптатов пациентов. В  ра-
боте был использован биопсийный 
материал 25 пациентов с ДГП. Цель 
этого исследования заключалась в 
том, чтобы оценить параметры спец-
ифического связывания лигандов 
α-АР биоптатов простаты пациентов 
с ДГП с оригинальным препаратом 
тамсулозина (Омник), ЗАО «Астел-
лас Фарма» и генерических препара-
тов тамсулозина.

Экстрагирование активного ве-
щества (тамсулозина) из капсул

Каждую капсулу исследуемых 
препаратов (А-Е) помещали в 50 мл 

среды растворения, предварительно 
термостатированной при темпера-
туре 37±0,5°С.

Здесь и далее тамсулозин, полу-
ченный из исследуемых препаратов, 
обозначен следующим шифром: (А) 
– Омник; (B) – Гиперпрост; (C) – Ре-
вокарин; (D) – Тамсулон-ФС; (E) – Фо-
кусин.

Через 5 ч после начала инкубации 
отбирали аликвоты по 1 мл раство-
ра. Скорость вращения мешалки 
100  об/мин. Объем среды растворе-
ния 50 мл.

Температура среды растворения 
37±0,5°С.

Среда растворения: 6,8 г одно-
замещенного фосфата калия и 1,4  г 
натрия гидроксида на 100  мл биди-
стиллированной воды. Доводят объ-
ем раствора до 1000 мл и перемеши-
вают. Получают раствор, значение 
рН которого составляет около 7,2.

Количество тамсулозина, пере-
шедшего в среду растворения, опреде-
ляли методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии

Оценка специфического связы-
вания лигандов α-АР

Гомогенаты ткани простаты 
крыс инкубировали в присутствии 
различных концентраций [H3] пра-
зозина в среде, содержащей Tris-HCl 
буфер 50  mM (pH 7,5), в течение 
30 мин при 25°С по методу, описан-
ному S. Yamada и соавт. (J Pharmacol 
Exp Ther 1987; 242: 326-30). Реакцию 
останавливали путем фильтрации 
на Whatman  GF/B. Специфическое 
связывание меченого празозина опре-
деляли как разность между радиоак-
тивностями проб с наличием и без 
10 мкМ фентоламина.

В работе использован [H3] 
Prazosin (3,03 TBq/mmol) производ-
ства компании «Dupont-NEN».

Определение относительного 
сродства избирательных антаго-

Объект 
Ki (нМ)

A B C D E

Простата 2,4±0,2 2,8±0,3 2,9±0,3 2,8±0,2 3,0±0,4

Аорта 8,5±0,5 6,0±0,9 7,4±0,6 9,3±0,7 7,7±0,8

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: А – Омник, B – Гиперпрост, C – Ревокарин, D – Тамсулон-ФС, E – Фокусин.

Таблица 1. Конкурентный анализ: значения константы ингибирования изученных образцов (A – Е)
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нистов исследуемых α-АР (X)
Оккупацию α-АР исследуемыми 

соединениями рассчитывали по фор-
муле:

RO (%) = [(Bmax(control)–  Bmax(X)/
Bmax(control)]х100,

 где Х – исследуемое вещество.

Величину константы ингибиро-
вания (Ki) вычисляли по формуле:

Ki = IC50/1+L/Kd), 
где IC50 – концентрация иссле-

дуемого образца (Х), при которой 
количество комплексов празозина с 
АР составляет 50% от контроль-
ных значений (в отсутствие в среде 
инкубации Х); L – равновесная кон-
центрация меченого празозина; Kd 
– равновесная константа диссоциа-
ции комплекса празозин–АР, равная 
68±10 nМ.

Результаты
Фаза 1
В первой серии экспериментов 

определяли избирательную связыва-
ющую способность – этот показатель 
отражает способность препаратов 
тамсулозина селективно связываться 
с α1-АР. Для этого использовали две 
тест-системы: в одной объектом ис-
следования служил гомогенат ткани 
простаты крыс (α1А-АР), в другой – 
гомогенат ткани грудной аорты кры-
сы (α1В-АР). Полученные результаты 
представлены в табл. 1.

Как видно из формулы вычис-
ления Ki, существует прямая за-
висимость между концентрацией 
препарата, при которой количество 
комплексов празозина с АР состав-
ляет 50% от контрольных значений, 
и величиной константы ингибиро-
вания (Ki). То есть, чем больше кон-
центрация препарата, необходимая 
для вытеснения празозина из связи 
с рецепторами, тем выше значение 
Ki и меньше сродство препарата к 
α1А-АР. И, соответственно, чем мень-
ше значение Ki, тем более выражен 
показатель сродства тамсулозина к 
α1А-АР. Как продемонстрировано на 

рисунке, минимальное значение Ki 
и, соответственно, большее значение 
уроселективности характерно для 
Омника, а наименьшее – для Фоку-
сина.

Видно, что все изученные об-
разцы проявляют высокую троп-
ность по отношению к α1А-подтипу 
АР простаты – значения Ki в первой 
тест-системе (образцы ткани проста-
ты – α1А-АР) в 2–3 раза меньше, чем 
во второй тест-системе (ткань аорты 
– α1В-АР). Другими словами, аффи-
нитет к α1В-подтипу АР гладкомы-
шечных клеток аорты исследуемых 
соединений значительно ниже.

Во второй серии экспериментов 
оценивали сравнительную способ-
ность тестируемых образцов вы-
теснять меченый празозин из ком-
плекса с α1-АР простаты и аорты. 
Экспериментальные данные сумми-
рованы в табл. 2.

При оценке относительной свя-
зывающей способности степень 
оккупации α1А-АР будет тем выше, 
чем больше значение RO. Соответ-
ственно, как показано на рисунке, 
наибольшей степенью оккупации 
α1А-АР обладает Омник, меньшие 
значения характерны для Гиперпро-
ста, Ревокарина и Тамсулона и наи-
меньшей аффинностью обладает 
Фокусин. Установлено, что способ-
ность изученных образцов вытес-
нять празозин в различных тест-
системах существенно отличается. 
В  зависимости от избирательной 
связывающей активности, оценива-
емой по величине RO, исследуемые 
образцы располагаются в ряду (про-
стат крыс): Омник > Тамсулон-ФС > 
Гиперпрост > Ревокарин > Фокусин. 
На аорте крыс достоверных отличий 
величины относительной связыва-
ющей способности не получено.

По результатам проведенного 
исследования были сделаны следую-
щие выводы:

1. Все исследуемые образцы об-
ладают тропностью по отношению к 
α1А-подтипу АР простаты крыс.

2. Сродство исследуемых образ-
цов к АР простаты крыс, оценива-
емое по величине Ki, находится в 
диапазоне 2,2–3,2  нМ, достоверные 
отличия не отмечены.

3. В зависимости от избиратель-
ной связывающей активности, оце-
ниваемой по величине RO, исследу-
емые образцы располагаются в ряду: 
Омник > Тамсулон-ФС > Гиперпрост 
> Ревокарин > Фокусин.

4. В опытах in vitro исследуемые 
образцы имеют сходный аффинитет 
к α1А-рецепторам простаты крыс, но 
отличаются по способности конку-
рентно вытеснять меченый празо-
зин их комплекса с АР. Полученные 
данные свидетельствуют о возмож-
ных различиях фармакологической 
эффективности тестируемых препа-
ратов тамсулозина в условиях in vivo.

Фаза 2
Как известно, результаты экс-

периментальных исследований, вы-
полненных на животных, не всегда 
могут быть экстраполированы на 
человеческую популяцию. Поэтому 
проведенное экспериментальное ис-
следование рассматривалось нами 
как пилотный проект, и сразу после 
получения первых результатов нами 
было запланировано проведение ис-
следования по изучению взаимодей-
ствия α1А-АР биоптатов простаты 
пациентов с ДГП с оригинальным и 
генерическими препаратами тамсу-
лозина.

Цель этого исследования заклю-
чалась в том, чтобы оценить пара-
метры специфического связывания 
лигандов α-АР биоптатов простаты 
пациентов с ДГП с оригинальным 
препаратом тамсулозина – Омник 
(ЗАО «Астеллас Фарма») и генери-
ческих препаратов тамсулозина – 
Ревокарин («Фармпроект», Россия), 
Фокусин («Зентива», Чешская Респу-
блика), Гиперпрост («МакизФарма», 
Россия) и Тамсулон-ФС («Фармсин-
тез», Россия).

При оценке относительной свя-
зывающей способности степень ок-

Объект 
RO (%)

A B C D E

Простата 75±6 60±5 59±6 63±4 53±5

Аорта 18±2 21±3 26±3 17±2 29±3

Таблица 2. Конкурентный анализ: величина относительной связывающей активности изученных образцов (A – Е)
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

купации α1А-АР будет тем 
выше, чем больше значе-
ние RO. Соответственно, 
как видно из приведен-
ных в табл. 3 результатов, 
наибольшей аффинно-
стью к α1А-АР обладает 
оригинальный препарат 
Омник.

В зависимости от 
уровня простатоспецифи-
ческого антигена (ПСА) 
пациенты были разделе-
ны на 3 группы, получен-
ные данные суммированы 
в табл.  3. Максимальное 
из исследованных образ-
цов сродство тамсулозина 
(Омник) отмечено во всех 
трех группах больных.

В группе пациен-
тов с ДГП и уровнем 
ПСА<4  нг/ мл значение 
относительной связы-
вающей способности, 
отражающей степень 
оккупации α1А-АР, было 
максимальным для Ом-
ника, достоверные отли-
чия были получены при 
сравнении Омника с Ги-
перпростом и Ревокари-
ном.

Во второй группе па-
циентов с уровнем ПСА в 
пределах 4,0–10 нг/мл наи-
большее значение степени 
оккупации α1А-АР также 
было характерно для Ом-
ника. У Омника было вы-
явлено достоверно более 
высокое значение отно-
сительной избирательной 
способности по сравне-
нию с Гиперпростом и Ре-
вокарином (рис.).

В третью группу вклю-
чали пациентов со зна-
чением ПСА>10  нг/ мл. 
Достоверных отличий 
между препаратами по-
лучить не удалось, что, 
вероятно, обусловлено 
малым числом выбор-
ки. Однако сохранялась 
выявленная ранее тен-
денция – максимальное 
значение аффинности 
тамсулозина к α1А-АР 
было вновь показано 
для оригинального пре-
парата. Таким образом, 
результаты проведенного 
исследования позволи-
ли нам сделать вывод о 
том, что максимальная 
избирательная связы-
вающая способность во 
всех трех группах была у 
оригинального препара-
та Омник по сравнению 
с остальными генериче-
скими препаратами там-
сулозина.

В зависимости от из-
бирательной связываю-
щей активности, оцени-
ваемой по величине RO, 
и уровня ПСА, исследуе-
мые образцы тамсулозина 
располагались в ряду:

ПСА<4,0 нг/мл: 
А>E>D>C>B;
4,0≤ПСА<10 нг/мл: 
A>E>D>B>C;
ПСА≥10,0 нг/мл: 
A>D>E> B>C.

Заключение
Увеличение доли ге-

нерических препаратов 
на современном фарма-

Уровень ПСА, нг/мл 
RO (%)

A B C D E

<4, (n=4) 69–85 (77±8) 53–65 (59±6) 54–66 (60±6) 57–71 (64±7) 63–73 (68±5)

4,0≤ПСА<10, (n=17) 53–63 (58±5) 42–50 (46±4) 39–49 (44±5) 44–56 (50±6) 47–55 (51±4)

≥10, (n=4) 39–51 (45±6) 34–44 (39±5) 31–45 (38±7) 36–50 (43±7) 34–46 (40±6)

Примечание. Максимальная концентрация участков связывания празозина тканью простаты составляет 17,5±2,4 фмоль/ мг 
белка. Приведены значения доверительного интервала при p=0,05.

Таблица 3. Конкурентный анализ: величина относительной связывающей активности  
изученных образцов (A – Е)

Впервые опубликовано в журнале «Consilium Medicum» том 11 / №7, 2009
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цевтическом рынке наряду с их ценовой привлекатель-
ностью заставляет искать пути рациональной оценки 
сопоставимости оригинальных лекарственных средств, 
которые с максимальной степенью достоверности могли 
бы свидетельствовать о высоком качестве воспроизве-
денного образца. Известно, что изучение только биоло-
гической эквивалентности не всегда свидетельствует о 
сопоставимой терапевтической эквивалентности препа-
рата и сходном профиле его безопасности. Проведение 
крупномасштабных клинических исследований по из-
учению сравнительной эффективности оригинального 
препарата и его генериков не всегда возможно. Одной из 
альтернатив может являться изучение сродства препа-
ратов к рецепторам. Проведенная серия сравнительных 
исследований по изучению связывания препаратов там-
сулозина (оригинального препарата Омник и его генери-
ков) с α-АР позволила установить различия в уроселек-
тивности препаратов тамсулозина. Для оригинального 
препарата тамсулозина Омник было характерно макси-
мальное сродство к α1А-АР как по показателю относи-
тельной связывающей активности тамсулозина, так и по 
значениям константы ингибирования. Очевидно, что для 
большей клинической значимости научных результатов 
необходимо проведение дальнейших исследований с из-
учением уроселективности действия препаратов тамсу-
лозина у пациентов с ДГП в условиях in vivo.

Список литературы находится в редакции
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Можно выделить несколько 
основных классов лекарственных 
препаратов, которые имеют по-
тенциально нефротоксическое 
действие. Безусловно, этот список 
не исчерпывается приведенными 
на слайде и обсуждаемыми далее 
медикаментами, он намного шире. 
Перечисленные группы препара-
тов содержат часто используемые 
классы лекарств, часть из которых, 
к тому же, можно купить без ре-
цепта в любой аптеке.

Следует специально сказать о 
применении потенциально нефро-
токсических препаратов у больных 
с уже имеющейся  хронической 
болезнью почек  (ХПБ). Результа-
ты многолетнего наблюдения в 
исследовании AASK демонстри-
руют, что почти у 8,5% больных с 
ХБП отмечаются эпизоды резкого 
снижения скорости клубочковой 
фильтрации, т.е. имеет место на-
слоение острого почечного по-
вреждения на хроническую почеч-
ную недостаточность.   Поэтому 
в отношении пациентов с хрони-
ческой болезнью почек требуется 
особое внимание к потенциально-
му нефротоксическому действию 
лекарственных препаратов, вза-

имодействию лекарств, и при 
необходимости – к ликвидации 
гиповолемии перед назначением 
диагностических исследований 
или назначении медикаментов, 
оказывающих воздействие на вну-
трипочечную гемодинамику. Более 
того, поскольку многие потенци-
ально нефротоксические препа-
раты находятся в безрецептур-
ном отпуске, сам пациент должен 
знать перечень этих препаратов, а 
перед началом приема любых но-
вых медикаментов (включая рас-
тительные препараты и пищевые 
добавки) – консультироваться с 
нефрологом.

Общие принципы при 
назначении потенциально 
нефротоксических 
препаратов:

 � Тщательно взвесить риски 
и преимущества приема ле-
карственного препарата у 
данного больного. Ряд по-
тенциально нефротоксичных 
препаратов имеет сравнимые 
по эффективности аналоги 
без побочного действия на 
почки.

 � Пациент с хронической бо-

лезнью почек должен про-
консультироваться с врачом 
перед приемом любых ле-
карств, включая препараты 
безрецептурного отпуска и 
пищевые добавки.

 � При назначении лекарств 
необходимо учитывать ско-
рость клубочковой фильтра-
ции, и в зависимости от нее 
уменьшать для ряда препа-
ратов дозу и/или кратность 
приема (поэтому перед при-
емом потенциально нефро-
токсичных препаратов обя-
зательно надо определять 
уровень креатинина крови и 
рассчитывать скорость клу-
бочковой фильтрации у всех 
больных).

 � После короткого курса при-
ема потенциально нефроток-
сичных препаратов необхо-
димо повторно определить 
уровень креатинина крови 
и рассчитать скорость клу-
бочковой фильтрации, что-
бы убедиться в отсутствии 
острого почечного повреж-
дения у больного.

 � У пациентов, длительно при-
нимающих потенциально 

Нефротоксичные лекарства – 
общие алгоритмы, детализация  
по основным группам препаратов 
(Клинические рекомендаций KDIGO 
по применению рентгеноконтрастных 
препаратов и ряда лекарственных средств)
Ежегодная встречаемость острого почечного повреждения (ОПП) достигает 2000-3500 
больн./млн, т.е. в течение года около 0,2-0,3% всего населения переносит острое почечное 
повреждение различной этиологии. С острым почечным повреждением могут столкнуться 
врачи всех специальностей – как терапевтических, так и хирургических. ОПП само по себе 
является довольно серьезным синдромом, который может быть связан как с краткосрочной 
угрозой жизни больного, так и с долгосрочным риском развития хронической почечной 
недостаточности. Острое почечное повреждение также вызывает ухудшение течения 
основного заболевания, может приводить к развитию кардиоренального синдрома 3-го типа, 
и связано с высокой стоимостью лечения пациентов. При этом у части больных развития 
острого почечного повреждения можно избежать, в первую очередь – за счет минимизации 
приема нефротоксичных препаратов.

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

нефротоксичные препара-
ты, необходимо регуляр-
но рассчитывать скорость 
клубочковой фильтрации и 
определять калий плазмы. 
Необходимо   тщательно мо-
ниторировать уровень пре-
парата в крови (ингибиторы 
кальциневрина, литий).

 � При необходимости приема 
того или иного потенциально 
нефротоксического препара-
та необходимо рассмотреть 
возможность временной от-
мены уже назначенных боль-
ному препаратов, которые 
могут оказывать воздействие 
на внутрипочечную гемо-
динамику (ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего 
фермента, блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II, инги-
биторы ренина, ингибиторы 
альдостерона, нестероидные 
противовоспалительные пре-
параты) или приводить к ги-
поволемии (диуретики).

Факторы риска развития 
острого почечного повреждения:

 � Пожилой возраст
 � Хроническая болезнь почек
 � Сердечная недостаточность
 � Атеросклероз
 � Заболевания печени
 � Сахарный диабет
 � Гиповолемия
 � Прием нефротоксических 
препаратов

Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты (НСПВП)
НСПВП являются одним из 

наиболее часто используемых 
классов лекарств в общей практи-
ке. Поскольку НСПВП находятся 
в безрецептурном отпуске, всег-
да надо информировать больного 
об их возможном нефротоксич-
ном действии и о необходимости 
минимизации их приема. Кроме 
того, надо помнить, что больной 
не всегда обладает достаточным 
запасом знаний для отнесения на-
значаемого препарата (или просто 
порекомендованного знакомыми 
«хорошего» обезболивающего или 

«противогриппозного» лекарства) 
к классу НСПВП. Поэтому перед 
покупкой или приемом медика-
ментов пациент обязательно дол-
жен читать инструкцию-вкладыш, 
чтобы узнать о принадлежности 
того или иного препарата к классу 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. Необходимо 
отметить, что потенциально не-
фротоксическим действием об-
ладают абсолютно все НСПВП, 
включая и селективные ингибито-
ры циклооксигеназы 2 типа.

Основным механизмом не-
фротоксичности для НСПВП 
является снижение синтеза про-

стагландинов (которые оказыва-
ют вазодилатирующий эффект) в 
ткани почек, что может привести к 
повышению тонуса афферентной 
артериолы почечного клубочка 
и, соответственно, уменьшению 
кровотока в клубочке и сниже-
нию образования мочи. При этом 
может развиться острое почечное 
повреждение с  соответствующи-
ми диагностическими критерия-
ми. Даже при кратковременном 
приеме за счет угнетения синтеза 
вазодилатирующих простагланди-
нов НСПВП могут приводить к по-
вышению артериального давления 
и уменьшению эффективности 

Наиболее часто используемые 
нефротоксические препараты

• Нестероидные противовоспалительные 
препараты (включая селективные ингибиторы 
циклооксигеназы 2 типа) – при длительном приеме 
возможно необратимое снижение почечной функции, при 
кратковременном – интерстициальный нефрит, ишемия 
почек.

• Антибиотики: аминогликозиды, амфотерицин В, 
сульфониламиды.

• Радиоконтрастные препараты (при коронарографии и т.д.).
• Иммуносупрессанты: циклоспорин, такролимус, 

фиклофосфамид, метотрексат.
• Другие классы препаратов: иммуноглобулины, 

препараты лития, цисплатин и другие противоопухолевые 
препараты.

Быстрое снижение почечной функции 

• Отмечается почти у 8,5 % пациентов
• Связана с наслоением острой почечной 

недостаточности на ХПН
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антигипертензивных препаратов, 
задержке жидкости с возникнове-
нию отеков и развитием сердечной 
недостаточности. При длительном 
приеме НСПВП может развивать-
ся анальгетическая нефропатия, 
которая в ряде стран играет весь-
ма существенную роль в структуре 
терминальной хронической почеч-
ной недостаточности.

Поскольку основным показа-
нием к приему НСПВП является 
болевой синдром, следует сказать, 
что боль может иметь различные 
механизмы возникновения, и не 
всегда требует приема НСПВП. 
Кроме того, уменьшение дозиров-

ки НСПВП возможно за счет их 
комбинации с препаратами других 
классов для терапии боли. Лите-
ратуры по патогенезу и лечению 
боли довольно много, в том чис-
ле в открытом доступе находится 
специальный выпуск Русского ме-
дицинского журнала  по болевому 
синдрому.

Если клиническая ситуация 
не позволяет избежать приема 
анальгетиков и НСПВП, то следу-
ет помнить о ступенчатой схеме 
их назначения (а для больных с 
хронической болезнью почек – об 
особенностях по сравнению с об-
щей популяцией), которая нацеле-

на прежде всего на минимизацию 
развития побочных реакций.

Ступенчатая схема назначения 
анальгетиков предполагает не-
сколько уровней:

На первом этапе при возмож-
ности необходимо начинать с 
применения местных гелей или 
кремов с НСПВП, что позволяет 
избежать системного воздействия, 
в том числе и развития нефроток-
сичности.

Если болевой синдром сильно 
выражен, или применение гелей/
кремов с НСПВП недостаточно 
эффективно, то следующей ступе-
нью является назначение ацетами-
нофена (парацетамола). Парацета-
мол оказывает преимущественное 
воздействие на метаболизм про-
стагландинов в центральной нерв-
ной системе, тогда как воздействие 
на другие системы минимально по 
сравнению с прочими анальгети-
ками. В  отношении пациентов с 
хронической болезнью почек сле-
дует помнить, что доза ацетамино-
фена не должна превышать 650 мг 
4 раза в сутки. Кроме того, как и 
при приеме любых медикаментов, 
прием парацетамола требует адек-
ватного приема жидкости для обе-
спечения достаточной гидратации 
и поддержания нормальной вну-
трипочечной гемодинамики.

При недостаточной эффек-
тивности местных препаратов и 
парацетамола можно назначить 
НСПВП с минимальными побоч-
ными действиями (причем как в 
отношении нефротоксичности, 
так и  кардиотоксичности). Для 
общей популяции без хрониче-
ской болезни почек такими пре-
паратами являются ибупрофен 
или напроксен. Для пациентов с 
хронической болезнью почек ре-
комендуется   назначение только 
ибупрофена как препарата с не-
большим периодом полувыведе-
ния. Следует также отметить, что 
даже прием ибупрофена реко-
мендуется в сниженной дозиров-
ке, и  суммарная суточная доза не 
должна превышать 1200  мг за 3-4 
приема. При приеме ибупрофена 
следует рассмотреть возможность 
временной отмены других назна-

Болевой синдром

ноцицептивная
боль

нейропатическая
боль

смешанная
боль

Анальгетики,
НСПВП

антиконвульсанты,
антидепрессанты,

опиоидные анальгетики
лидокаин

Алгоритм лечения
анальгетиками и НСПВП при ХБП

местные анальгетики  
(гели, кремы)

ацетаминофен (парацетамол) 
не более 650 мг 4 р/сут

ибупрофен
до 1200 мг/сут в 3-4 приема

препараты других классов

при недостаточной эффективности

при недостаточной эффективности

при недостаточной эффективности

необходима достаточная 
гидратация

Следует рассмотреть 
возможность временной 
отмены диуретиков, 
иАПФ и БРА

Нельзя применять 
НСПВП одновременно  
с препаратами лития

Избегать назначения НСПВП с длительным периодом полувыведения 
(рекомендуемый в общей популяции напроксен, пролонгированные формы 
ибупрофена, другие НСПВП),  избегать приема НСПВП при СКФ < 30 мл/мин
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ченных препаратов, воздейству-
ющих на внутрипочечную гемо-
динамику (включая ИАПФ, БРА, 
ингибиторы ренина, блокаторы 
альдостерона) или потенциально 
приводящих к гиповолемии диу-
ретиков, для уменьшения риска 
развития нефротоксического эф-
фекта НСПВП.

При недостаточной эффек-
тивности перечисленного выше 
лечения следует перейти на пре-
параты других классов для лече-
ния болевого синдрома. Следует 
специально отметить, что при-
ема таких довольно широко рас-
пространенных представителей 
НСПВП, как диклофенак и индо-
метацин, а также других НСПВП 
с большим периодом полувыве-
дения (т.е. с кратностью приема 1 
или 2 раза в сутки) у пациентов с 
хронической болезнью почек сле-
дует избегать.

У пациентов со скоростью 
клубочковой фильтрации менее 
30  мл/мин/м2 следует избегать 
приема любых НСПВП, приме-
няя для терапии боли медикамен-
ты других классов.

Также следует помнить, что 
одновременный прием препара-
тов лития и НСПВП противопо-
казан, поскольку в этом случае 
существенно повышается риск 
нефротоксичности.

Радиоконтрастные 
препараты
Применяемые при ряде рент-

геновских методов исследования 
радиоконтрастные препараты 
могут приводить к развитию 
острого почечного повреждения, 
прежде всего – среди пациентов с 
факторами риска развития ОПП 
(см. выше). Необходимо помнить, 
что  даже у пациентов без хрони-
ческой болезни почек (т.е. у всех 
больных) необходима адекватная 
гидратация – пероральная   или 
внутривенная, в зависимости от 
оценки риска развития  контраст-
индуцированной нефропатии. 
Рекомендации по использованию 
радиоконтрастных препаратов 
и меры предотвращения разви-
тия контраст-индуцированной 

нефропатии вошли как в офи-
циальные  положения KDIGO по 
лечению ХБП, так и в  рекомен-
дации KDIGO по профилактике 
и лечению ОПП(переведенные на 
русский язык).

В частности, для пациентов с 
СКФ менее 60 мл/мин/м2 при при-
менении рентгеноконтрастных 
препаратов необходимо:

 � Тщательно взвесить риски 
и преимущества исследова-
ния

 � Избегать применения высо-
коосмолярных рентгенокон-
трастных препаратов

 � Использовать минимально 
возможные дозы радиокон-
трастного препарата

 � При возможности отменить 
потенциально нефроток-
сичные препараты перед и 
после исследования

 � Обеспечить адекватную ги-
дратацию до, во время и по-
сле исследования

 � Рассчитать скорость клубоч-
ковой фильтрации через 48-
96 часов после введения ра-
диоконтрастного препарата

В отношении использования 
препаратов, содержащих гадоли-
ний:

 � Крайне не рекомендуется 
использовать гадолиний-
содержащие препараты при 
СКФ <15 мл/мин/1,73м2

 � В случае необходимости ис-
пользования гадолиний-со-
держащих препаратов при 
СКФ <30  мл/мин/1,73м2  ре-
комендуется использовать 
макроциклические хилиро-
ваные формы.

Антибиотики
Целый ряд антибиотиков об-

ладают потенциально нефро-
токсическим эффектом и могут 
приводить к развитию острого 
почечного повреждения.  Прежде 
всего это относится к аминогли-
козидам, амфотерицину В и суль-
фаниламидам. При возможности 
следует выбирать сравнимые по 
антибактериальной эффективно-
сти аналоги этих препаратов без 
нефротоксического эффекта. При 
этом следует, как и при назначе-
нии любых других препаратов, 
учитывать скорость клубочковой 
фильтрации у больного для кор-
рекции частоты и/или дозы вве-
дения лекарств.

Рекомендации  KDIGO по 
ХБП резко ограничивают исполь-
зование амфотерицина  В у боль-
ных с СКФ < 60 мл/мин/1,73м2 , и 
предлагают назначать его боль-
ным с хронической почечной не-
достаточность только если нет 
другого выхода. В  отношении 
аминогликозидов такой рекомен-
дации в KDIGO нет, однако ча-

иАПФ и БРА

• иАПФ и БРА могут приводить к развитию 
острой почечной недостаточности

• Несмотря на возможные побочные эффекты, 
применение иАПФ и БРА является основным 
компонентом нефропротективного лечения

• Для минимизации риска побочных 
эффектов надо назначить иАПФ и БРА под 
контролем СКФ и калия
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стое развитие нефротоксического 
и ототоксического эффектов при 
применении аминогликозидов 
в общей популяции делают этот 
класс антибиотиков препаратами 
запаса, которые должны исполь-
зоваться только в исключитель-
ных клинических ситуациях.

В отношении сульфанила-
мидов и достаточно популяр-
ного в России сочетания три-
ме топрим/с ульфаме таксазол 
(ко-тримоксазол, бисептол, бак-
трим, и др. фирменные названия) 
следует сказать, что оно практи-
чески утратило свою значимость 
в терапии инфекций – как вслед-
ствие частых нефротоксических 
реакций, так и побочных дей-
ствий со стороны других орга-
нов, а также достаточно высокого 
процента резистентности E. coli к 
ко-тримоксазолу.

Ингибиторы ренин-
ангиотензин-
альдостероновой 
системы
Ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента 
(ИАПФ) и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) явля-
ются основными классами  не-
фропротективных препаратов, 
т.е. направленных на замедление 
прогрессирования почечной дис-
функции, уменьшение снижения 
скорости клубочковой фильтра-
ции и выраженности протеи-
нурии.    Их нефропротективное 
действие доказано в многочис-
ленных исследованиях при широ-
ком спектре нефропатий.

В то же время следует сказать, 
что эти классы лекарств за счет 
воздействия на внутрипочечную 
гемодианамику могут приводить 
к развитию острого почечного 
повреждения. Поэтому обяза-
тельно следует помнить об аб-
солютных противопоказаниях к 
назначению ингибиторов РААС   
– двустороннем стенозе почечной 
артерии (либо стенозе артерии 
единственной почки), беремен-
ности, нескоррегированной ги-
перкалиемии, индивидуальной 
непереносимости. С осторожно-

стью ингибиторы РААС должны 
назначаться при распространен-
ном атеросклерозе, при СД 2 типа, 
у пожилых лиц, при дегидратации, 
на фоне приема НСПВП (при не-
возможности их отмены), и дру-
гих состояниях, при которых воз-
можно существенное снижение 
внутриклубочковой СКФ. За не-
сколько дней перед началом при-
ема ИАПФ или БРА следует от-
метить препараты с возможным 
нефротоксическим действием, а 
при возможности – отменить на 
время и диуретики для минимиза-
ции риска гиповолемии.

Обязательно перед началом 
приема ИАПФ или БРА, а так-
же через 7-10 дней после начала 
их приема измерять содержание 
креатинина крови с расчетом 
скорости клубочковой фильтра-
ции, определять содержание ка-
лия плазмы. Если рост уровня 
креатинина или снижение СКФ 
составляет 30% и более, то эти 
классы препаратов отменяются.

Лечение необходимо начинать 
с малых доз, и после каждого уве-
личения дозы ИАПФ или БРА (а 
также периодически на фоне при-
ема стабильных доз этих препара-
тов) следует измерять креатинин 
и рассчитывать СКФ, определять 
калий плазмы для исключения 
развития поражения почек. Как 
при первом назначении, так и при 
длительном приеме ИАПФ или 
БРА следует избегать гиповоле-
мии (либо проводить коррекцию 
при подозрении на нее). Для ми-
нимизации риска развития не-
фротоксичности пациента следует 
информировать о том, что на фоне 
приема ИАПФ или БРА следует 
избегать приема потенциально 
нефротоксических препаратов, 
описанных выше (прежде всего 
– нестероидных противовоспали-
тельных анальгетиков).

Следует специально подчер-
кнуть, что несмотря на возмож-
ную нефротоксичность ИАПФ и 
БРА,  для подавляющего большин-
ства пациентов они являются 
обязательным базисным препара-
том для нефропротекции, в от-
ношении которых преимущества 

их приема существенно превыша-
ют возможные риски.

Препараты других 
классов
Ряд перечисленных на первом 

слайде препаратов (иммуносу-
прессанты, противоопухолевые) 
и другие лекарства могут потен-
циально приводить к острому 
почечному повреждению, однако 
их применение у значительной 
части больных не имеет альтерна-
тив. Поэтому для минимизации 
вероятности развития нефроток-
сичности необходимо соблюдать 
общие принципы назначения, пе-
речисленные выше, а также обе-
спечить адекватную гидратацию 
больного, и мониторировать по-
чечную функцию (как перед на-
чалом их приема для коррекции 
дозы и/или кратности в зависи-
мости от СКФ, так и для своевре-
менной диагностики ОПП).

Препараты без 
нефротоксического 
эффекта
Имеется целый ряд препара-

тов, которые не оказывают не-
фротоксического эффекта, одна-
ко имеют узкое терапевтическое 
окно и при этом полностью или 
в значительной степени элими-
нируются почками. В частно-
сти, это относится к дигоксину 
и метформину. Для таких пре-
паратов риск передозировки и 
связанных с ней побочных реак-
ций существенно увеличивается 
при развитии острого почечного 
повреждения и, соответствен-
но, уменьшения их выведения 
с мочой. Поэтому рекоменда-
ции  КДИГО по ХБП  советуют 
при развитии серьезных интер-
куррентных заболеваний, кото-
рые повышают риск развития 
острого почечного повреждения, 
либо при необходимости назна-
чения потенциально нефроток-
сических препаратов, временно 
отменить дигоксин, метформин 
и другие препараты с преимуще-
ственно почечной элиминацией.

Источник: www.kdigo.org
boris.bikbov.ru
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Выбор оптимального лоскута 
для увеличительной или замести-
тельной пластики по-прежнему 
остается актуальным вопросом. 
На сегодняшний день для вы-
полнения аугментационной и за-
местительной пластики уретры 
чаще всего используется лоскут 
слизистой оболочки щеки. Это 
обусловлено строением под-
слизистого слоя, богатого кро-
веносными сосудами, хорошей 
растяжимостью, адаптацией к 
влажной среде, а также значи-
тельной устойчивостью эпителия 
слизистой щеки к гипоксии и, как 
следствие, минимальным рубце-
ванием.

Материал и методы
На кафедре урологии и хирур-

гической андрологии РМАПО в 

период с 2006 по 2011 г. выполне-
но 146 открытых уретропластик 
по поводу протяженных стрик-
тур уретры. Пациентов, которым 
было выполнено вмешательство, 
можно условно разделить на 3 
группы в зависимости от типа 
оперативного пособия: 1-я груп-
па – анастомотическая пластика 
уретры – 95 пациентов (65%), 2-я 
группа – увеличительная пласти-
ка уретры (одно- и двухэтапная) 
– 41 пациент (28%), 3-я группа 
– наложение перинеостомы – 10 
пациентов (7%).

Мы проанализировали дан-
ные 41 пациента, перенесшего в 
указанный период увеличитель-
ную пластику уретры с исполь-
зованием слизистой оболочки 
ротовой полости. Возраст паци-
ентов, включенных в исследова-

ние, варьировал от 15 до 71 года 
(медиана 44 года). В 75,6% случа-
ев стриктура уретры имела реци-
дивирующий характер, причем 
количество перенесенных вмеша-
тельств составляло от 1 до 28 (в 
среднем 3,32 операции). Стрик-
тура локализовалась преиму-
щественно в бульбозном отделе 
уретры – у 21 пациента (51,2%), 
изолированное поражение пе-
нильного отдела наблюдалось у 
14 пациентов (34,1%). У  6 паци-
ентов (14,6%) выявлена стрикту-
ра пенильного и бульбозного от-
делов: пануретральная стриктура 
– у 5, множественная – у 1. Про-
тяженность стриктур составила 
от 1 до 22 см (медиана 5 см). У 15 
пациентов (36,6%) до операции 
мочевой пузырь был дрениро-
ван цистостомой. У  остальных 

Результаты применения 
слизистой оболочки щеки  
при аугментационных 
пластиках уретры

Несмотря на совершенствование имеющихся и внедрение новейших медицинских технологий 
в современную пластическую и реконструктивную хирургию, лечение протяженных стриктур 
уретры остается одной из наиболее сложных проблем и является предметом продолжающихся 
дискуссий и исследований.
Широкий выбор оперативных вмешательств и отсутствие однозначного подхода к лечению 
пациентов данной категории объясняются полиэтиологичностью и многофакторностью 
нозологии. Только в 1950-1960-х годах появились руководства по уретропластике, в которых 
предлагались два основных принципа – выполнение анастомотической пластики при коротких 
стриктурах и заместительной пластики при протяженных стриктурах. Анастомотическая 
уретропластика является успешной при использовании техники, позволяющей избежать 
натяжения анастомоза.

Лоран О.Б.1, Велиев Е.И.1, Котов С.В.2, Беломытцев С.В.1

1Кафедра урологии и хирургической андрологии  
Российской медицинской академии последипломного образования
2Городская клиническая больница №1 им. Н.И. Пирогова, г. Москва
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пациентов медиана макси-
мальной скорости мочеи-
спускания (Qmax) состави-
ла 4,25 мл/с. Распределение 
пациентов по этиологиче-
скому фактору представле-
но на рис. 1.

На этапе предопера-
ционного обследования с 
целью определения лока-
лизации и протяженности 
стриктуры, а также выбора 
оптимального оперативно-
го вмешательства всем па-
циентам помимо общекли-
нического обследования 
проведены:

 � урофлоуметрия с 
оценкой количества 
остаточной мочи;

 � ретроградная и мик-
ционная (или встреч-
ная) уретрография;

 � соноуретрография.
Уретрографию выпол-

нял врач-уролог на рент-
геновском аппарате с воз-
можностью проведения 
рентгеноскопии.

Запись уретрограммы 
проводилась в положении 
пациента на спине с со-
гнутой в виде цифры 4 и 
супинированной нижней 
конечностью так, чтобы 
тень контрастированной 
уретры накладывалась на 
мягкие ткани бедра (поло-
жение Лауэнштейна). После 
обработки наружных по-
ловых органов раствором 
антисептика в мочеиспу-

скательный канал вводился 
контрастный препарат до 
тугого наполнения (рис.  2). 
В  случае сохраненной про-
ходимости уретры произ-
водилось ретроградное за-
полнение мочевого пузыря 
контрастным веществом 
до ощущения позыва к мо-
чеиспусканию, после чего 
выполнялась микционная 
уретрография. В  случае об-
литерации уретры мочевой 
пузырь заполнялся кон-
трастным веществом через 
цистостомический дренаж 
и производилась встречная 
уретрография – попытка 
микции с одновременным 
ретроградным введением 
контрастного вещества в 
уретру.

Важным фактором 
адекватного выполнения 
пластики уретры явля-
ется иссечение всех руб-
цовых тканей. В  связи с 
этим становится понятной 
диагностическая роль со-
ноуретрографии, выпол-
нение которой позволяет 
оценить не только протя-
женность стриктуры, но 
и степень спонгиофибро-
за. Методика выполнения 
исследования достаточна 
проста; исследование яв-
ляется неинвазивным. По-
сле ирригации стерильного 
раствора в мочеиспуска-
тельный канал линейным 
ультразвуковым датчиком 

Рисунок 1. Распределение пациентов по этиоло-
гии стриктуры уретры

Рисунок 2. Ретроградная уретрограмма паци-
ента С., 66 лет. В бульбозном отделе уретры 
определяется стриктура протяженностью 
около 6 см

Рисунок 3. Соноуретрограмма пациента К., 36 
лет. В бульбозном отделе уретры определяется
стриктура протяженностью около 3 см. Спон-
гиофиброз не выражен, что характерно для 
первичных поствоспалительных стриктур Рисунок 4. Спектр выполненных операций
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оценивались диаметр, локали-
зация и протяженность уретры 
и состояние спонгиозного тела 
(рис. 3).

Результаты
Мы проанализировали дан-

ные 41 пациента, перенесшего в 
указанный период увеличитель-
ную пластику мочеиспускатель-
ного канала с использованием 

слизистой оболочки ротовой 
полости. Дополнительное ис-
пользование лингвального граф-
та потребовалось только в 
одном случае – у пациента с па-
нуретральной стриктурой про-
тяженностью 22  см. Спектр вы-
полненных операций указан на 
диаграмме (рис. 4).

Превалирующее количество 
операций составили пластики по 

методу dorsal onlay, ventral onlay и 
формирование уретральной пло-
щадки при многоэтапной пласти-
ке уретры. Оперативные техники 
выполнялись в классических ва-
риантах (рис. 5).

Продолжительность наблюде-
ния варьировала от 1 до 64  мес. 
(медиана 35 мес.). В послеопераци-
онном периоде всем пациентам вы-
полнялась урофлоуметрия (рис. 6) 

Рисунок 5. Аугментационная пласти-
ка уретры по типу dorsal onlay (а), 
ventral onlay (б), формирование уре-
тральной площадки (I этап пластики 
уретры) (в)

Рисунок 6. Показатели урофлоуметрии пациента С., 66 лет, до 
оперативного вмешательства (а) и после удаления уретрального 
катетера на 14-е сутки после операции ventral onlay (б)

Рисунок 7. Ретроградная уретрограмма пациента М., 43 лет, до оперативного вмешательства (а) и микционная 
уретрограмма после удаления уретрального катетера на 14-е сутки после операции dorsal onlay (б)
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Рисунок 8. Зависимость показателя Qmax от срока на-
блюдения

Рисунок 9. Зависимость Qmax в послеоперационном 
периоде от типа перенесенных вмешательств на уре-
тре (1 – dorsal onlay, 2 – ventral onlay, 3 – формирование 
уретральной площадки, 4 – тубуляризация уретры,  
5 – lateral onlay, 6 – dorsal inlay)

через 3, 6, 9, 12  мес., за-
тем каждые 6 мес., а так-
же предлагалось про-
ведение контрольной 
уретрографии (рис.  7). 
Значения Qmax на различ-
ных сроках наблюдения 
указаны на рис. 8.

Критерием успеха 
уретропластики счита-
лось удовлетворитель-
ное качество мочеиспу-
скания (Qmax >15  мл/с), 
отсутствие остаточной 
мочи, рецидива стрик-
туры по данным ретро-
градной уретрографии 
и дополнительных вме-
шательств.

Проведена оценка 
влияния типа оператив-
ного вмешательства на 
пиковую скорость моче-
испускания после опе-
рации. По результатам 
проведенного однофак-
торного анализа стати-
стически достоверной 
разницы (р=0,869) меж-
ду значениями Qmax у 
пациентов, перенесших 
различные виды опера-
тивного вмешательства, 
не выявлено (рис. 9).

Отмечено досто-
верное снижение по-
казателей Qmax по мере 
увеличения времени, 
прошедшего с момен-
та операции (r=-0,432, 
p=0,026) (см. рис. 8).

Согласно указанным 
критериям в раннем по-
слеоперационном пери-
оде эффективность уре-
тропластики составила 
92,7%. При наблюдении 
в течение 12 мес. у 87,8% 
пациентов не отмечено 
рецидива стриктуры. 
К  36  мес. после опера-
ции процент успешного 
лечения составил 83,0, к 
48 мес. – 78,1.

Схожий темп сни-
жения показателей по-
токовой скорости во 
времени отмечают в 
своих работах A. Mundy, 
G.  Jordan, J.  McAninch. 
Крупный мета-анализ, 
включивший данные ли-
тературы с 1985 г., пред-
ставлен C.R.  Chapple. 
В  указанном исследова-
нии на большом числе 
пациентов показано ко-
личество успешных уре-
тропластик, которое мы 
считаем сопоставимым 
с результатами соб-
ственных исследований.

Следует отметить, 
что, несмотря на сни-
жение Qmax, у подавляю-
щего количества паци-
ентов этот показатель 
оставался в пределах 
нормы и сохранялась 
субъективная удовлет-
воренность качеством 
мочеиспускания.

Выводы
Использование ло-

скута слизистой обо-
лочки щеки позволяет 
получить хорошие ре-
зультаты при проведе-
нии аугментационной 
уретропластики. При 
выполнении замести-
тельной уретропласти-
ки имеют место сопо-
ставимые результаты 
вне зависимости от ло-
кализации стриктуры. 
Достоверной разницы 
между эффективностью 
различных видов опера-
тивного вмешательства 
не выявлено.

На протяжении 
многих лет в исследо-
ваниях, посвященных 
стриктурам уретры, от-
крываются всё новые 
прогностические фак-

торы, особенности патогенеза, нюансы хирурги-
ческой техники и послеоперационного ведения 
пациентов. Наша работа также демонстрирует 
неоднозначность и многогранность освещаемой 
проблемы. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что подход к лечению данной кате-
гории пациентов должен быть индивидуальным 
и следует учитывать все факторы, влияющие на 
успех лечения.

Список литературы находится в редакции
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Термин СНМП является 
общеупотребительным и вклю-
чает совокупность симптомов, 
условно разделяющихся на об-
структивные (ослабление струи 
мочи, прерывистое, затруднён-
ное мочеиспускание, ощущение 
неполного опорожнения моче-
вого пузыря, задержка мочи) и 
ирритативные (императивные 
позывы, учащённое дневное и 
ночное мочеиспускание, невоз-
можность удерживать мочу при 
возникновении позыва). СНМП 
чаще всего развиваются при ин-
фравезикальной обструкции.

Как известно, инфравези-
кальную обструкцию составля-
ют 2 компонента: 1-й – механи-
ческий и 2-й – динамический 
[10].

Первый компонент является 
следствием непосредственно-
го увеличения аденоматозными 
узлами транзиторной и периу-
ретральной простатических зон 
(обеспечивает 61% общего уре-
трального давления).

Действие механизма второго 
компонента инфравезикальной 
обструкции обусловливается 

увеличивающейся актив ностью 
симпатических нервных во-
локон и чувствительностью 
α1-адренорецепторов [9], по-
вышающих тонус мышечных 
структур основания мочевого 
пузыря, задней уретры и пред-
стательной железы (ПЖ) и обе-
спечивающих 39% общего уре-
трального давления [6]. Помимо 
катехоламинового воздействия, 
важное значение имеет влияние 
ишемического фактора (спазма 
сосудов), вызывающего в сово-
купности вторичные структур-
но-функциональные изменения 
детрузора в связи с повреждени-
ем гладкомышечных элементов 
мочевого пузыря.

Причин возникновения 
СНМП много. Однако наиболее 
частыми из них традиционно 
считаются доброкачественная 
гиперплазия и рак предста-
тельной железы (ДГПЖ, РПЖ). 
В  развитии ДГПЖ первосте-
пенное значение приобретает 
стромальная и железистая про-
лиферация в периуретральной 
зоне ПЖ, связанная с замедлен-
ным апоптозом (отсутствием 

программируемой клеточной 
гибели) и повышенной проли-
ферацией клеток. В  результате 
увеличивается абсолютный объ-
ём аденоматозной ткани.

Результаты исследований в 
последние годы дают основание 
полагать, что при ДГПЖ возрас-
тает активность функции сим-
патических нервных волокон, 
что вызывает повышение тонуса 
гладкомышечных структур ос-
нования мочевого пузыря, зад-
ней уретры и ПЖ. Повышенная 
активность функции симпатиче-
ской нервной системы ухудшает 
кровоснабжение органов малого 
таза, в частности мочевого пузы-
ря. В  итоге наступает гипоксия 
мочевого пузыря, ухудшаются 
биоэнергетика и сократительная 
способность детрузора.

Наиболее грозное осложне-
ние ДГПЖ – развитие острой 
задержки мочи – ОЗМ (табл.  1). 
Данные эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют о 
возрастании почти в 3-4 раза ри-
ска развития ОЗМ в связи с уве-
личением объёма ПЖ (>40  мл) 
и уровня простато-специфи-

Применение блокаторов  
альфа1-адренорецепторов  
в урологической практике

Нарушение акта мочеиспускания – одна из наиболее частых жалоб, являющаяся основанием 
для обращения к урологу. Распространённость расстройств мочеиспускания прямо 
пропорциональна возрасту. В наибольшей степени этому недугу подвержены люди старше 
50 лет. Согласно международным данным, у 31% мужчин в возрасте от 50 до 80 лет имеется 
средней степени или значительно выраженная дисфункция, проявляющаяся симптомами 
нижних мочевых путей (СНМП).

Шаплыгин Л.В. 
Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко, г. Москва
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ческого антигена (ПСА) более 
1,4 нг/ мл [12].

Риск развития ОЗМ связыва-
ют также с увеличением возрас-
та и выраженностью симптомов 
нарушения мочеиспускания по 
различным опросникам (IPSS, 
AUA, Boyarsky). Вероятность 
развития ОЗМ у мужчин в воз-
расте старше 70 лет в 8 раз выше, 
чем у 40-летних [12].

ОЗМ обусловливается ана-
томической обструкцией, ги-
пертонусом гладких миоцитов 
и энергетическим дисбалан-
сом детрузора. Стимуляция 
α-адренергических рецепторов 
ПЖ, вызванная перерастяже-
нием детрузора при задержке 
мочи, наряду со вторичным сни-
жением внутрипузырного дав-
ления приводит к дальнейшему 
развитию и сохранению ОЗМ 
[4].

Задержка может развиваться 
не только у пациентов с ДГПЖ. 
Хирургам нередко приходится 
оказывать помощь больным с 
острой задержкой мочеиспу-
скания после любых, даже не-
больших по объёму операций. 
Послеоперационную ОЗМ ха-
рактеризуют как состояние, при 

котором пациент не способен 
помочиться в течение 6-10 ч по-
сле операции. Пальпаторно у 
него определяется увеличенный 
мочевой пузырь. Послеопера-
ционная ОЗМ может быть обу-
словлена отсутствием привычки 
к мочеиспусканию в лежачем 
положении, болью в ране при 
напряжении мышц передней 
брюшной стенки, снижением 
тонуса детрузора после наркоза, 
перидуральной и спинномозго-
вой анестезией.

ОЗМ после различных опе-
раций у мужчин пожилого воз-
раста может не иметь чисто реф-
лекторного характера, а быть 
следствием ранее нераспознан-
ной ДГПЖ. Иммобилизация у 
таких больных ведёт к венозно-
му застою в малом тазу, отёку 
ПЖ, гипотонии детрузора. Вме-
сте взятые данные обстоятель-
ства и провоцирует ОЗМ.

Вероятность возникновения 
ОЗМ в послеоперационный пе-
риод выше у страдающих ДГПЖ 
и имеющих исходные наруше-
ния мочеиспускания. Данное 
осложнение требует принятия 
неотложных мер, поскольку 
при ишурии нарушается опо-

рожнение не только нижних, но 
и верхних мочевых путей, что 
грозит развитием острого гной-
но-воспалительного процесса. 
Часто (17%) ишурии сопутству-
ет пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс. А  это повышает опас-
ность возникновения острого 
пиелонефрита. Снижаются по-
чечный кровоток, клубочковая 
фильтрация и диурез. В резуль-
тате при ОЗМ может возникнуть 
почечная недостаточность [2, 3].

В связи с изложенным осо-
бую опасность представляет 
ишурия у больных, перенёсших 
нефрэктомию. ОЗМ у них может 
привести к быстрому развитию 
острой почечной недостаточно-
сти. При возникновении ишу-
рии повышается артериальное 
давление, нарушается мозговой 
кровоток, возможно развитие 
сердечной недостаточности. 
Происходят патологические 
сдвиги в состоянии свёртыва-
ющей и противосвёртывающей 
систем крови, что может обу-
словливать развитие геморраги-
ческих и тромбоэмболических 
осложнений [3].

Анатомическая и динамиче-
ская обструкция, приводящая к 
повышению давления и наруше-
ниям потока мочи, имеет особо 
важное значение в патогенезе 
простатита.

Хронический простатит (ХП) 
– наиболее распространённое 
урологическое заболевание у 
мужчин моложе 50 лет и 3-й по 
частоте урологический диагноз 
в возрасте старше 50 лет (после 
ДГПЖ и рака простаты) [13]. 
С  возрастом частота заболева-
ния увеличивается и достигает 
30-73% [11].

Несмотря на то что единого 
мнения об этиологии ХП (СХТБ 
– синдрома хронической тазо-
вой боли) не существует, боль-
шинство урологов признаёт 
высокую частоту нейрогенных 
расстройств, приводящих к об-
структивному мочеиспусканию 
у этих больных. При обследо-
вании мужчин в возрасте до 50 

Причина %

Доброкачественная гиперплазия ПЖ 53,0

Запоры 7,5

Рак ПЖ 7,0

Стриктура уретры 3,5

Гемотампонада мочевого пузыря 3,0

Неврологические заболевания 2,0

Послеоперационная ОЗМ 2,0

Камни мочевых путей 2,0

Действие лекарственных препаратов 2,0

Инфекционно-воспалительные заболевания 2,0

Иные причины, в т.ч. неустановленные 16,0

Таблица 1. Частота причин возникновения острой задержки мочи  
у мужчин (по S. Choong, M. Emberton) [7]
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лет с клиническим диагнозом 
ХП функциональная обструкция 
в зоне простатического отдела 
уретры выявляется у более поло-
вины из них, детрузорно-сфин-
ктерная диссинергия – у 24%, 
нестабильность детрузора – при-
мерно у 50% [8, 15].

Неполное раскрытие шейки 
мочевого пузыря при мочеиспу-
скании, сопровождающееся по-
вышенным тонусом уретры с её 
сужением на уровне наружного 
сфинктера, значительно повыша-
ет в нём давление, способствует 
возникновению турбулентного 
тока и снижению максимальной 
и средней скорости мочи.

Перечисленные обстоятель-
ства приводят к рефлюксу уре-
трального содержимого в про-
токи простатических желёз. 
Следующая за этим воспалитель-
ная реакция паренхимы проста-
ты может проявляться асепти-
ческим воспалением, если моча 
стерильная или же имеет бак-
териальную природу, если она 
была инфицирована.

Как бы то ни было, воспа-
лительная реакция вызывает 
или усугубляет имеющуюся 
дисфункцию симпатической 
нервной системы и гиперак-
тивность α-адренорецепторов. 
Повышение активности 
α-адренорецепторов, в свою 
очередь, повышает тонус глад-
ких мышц шейки мочевого пу-
зыря, сфинктера простаты и 
задней уретры. В  результате 
ухудшается дренирование про-
статических ацинусов и усугу-
бляется нарушение уродинами-
ки, провоцирующих повторный 
рефлюкс. Отёк приводит к ише-
мизации ткани ПЖ и ещё силь-
нее усугубляет воспалительный 
процесс.

Современная стратегия тера-
пии обструктивного мочеиспу-
скания строится на основании 
сравнения эффективности того 
или иного способа лечения с по-
тенциальными осложнениями. 
Начало 90-х годов прошлого века 
ознаменовалось резким повы-

шением научного интереса уро-
логов к проблеме оптимизации 
медикаментозной терапии об-
структивного мочеиспускания, 
обусловленного болезнями моче-
вого пузыря, простаты и уретры. 
На фоне многообразия лекар-
ственных препаратов, применяе-
мых в лечении СНМП, группа се-
лективных α1-адреноблокаторов 
заняла лидирующие позиции 
благодаря высокой эффектив-
ности, быстроте действия, от-
носительно невысокой цене и 
небольшой частоте побочных 
эффектов.

Основой патогенеза нару-
шения мочеиспускания у боль-
шинства урологических больных 
является уменьшение просвета 
мочеиспускательного канала за 
счёт его сдавления увеличенной 
ПЖ и ослабления функции де-
трузора. Наиболее явной при-
чиной, ухудшающей качество 
мочеиспускания, считается по-
вышение возбудимости сим-
патической нервной системы в 
области малого таза вследствие 
различных урологических бо-
лезней, таких как ДГПЖ и хро-
нические воспалительные забо-
левания – простатит, цистит и 
уретрит.

α1-Адреноблокаторы устраня-
ют гипертонус гладкой мускула-
туры стромы ПЖ, занимающей 
до 60% её объёма при гиперпла-
зии. Благодаря этому нивелиру-
ется динамический компонент 
инфравезикальной обструкции. 
С другой стороны, усиление кро-
воснабжения мочевого пузыря 
за счёт вазодилатации на фоне 
лечения α1-адреноблокаторами 
улучшает биоэнергетику детру-
зора, восстанавливает его адап-
тационную и сократительную 
активность и уменьшает выра-
женность расстройства мочеи-
спускания [4].

На фоне лечения α1-адрено-
блокаторами пациентов с ДГПЖ 
выраженность СНМП уменьша-
ется на 35-50%, максимальная 
объёмная скорость мочеиспу-
скания возрастает на 30-47%, 

а количество остаточной мочи 
сокращается на 50%. Одновре-
менно возрастает максимальная 
скорость мочеиспускания на 
1,5-3,5 мл/с, или на 30-47%, сни-
жается максимальное давление 
детрузора и давление открытия, 
а также количество остаточной 
мочи (в среднем на 50%).

Таким образом, уменьшаются 
инфравезикальная обструкция 
и выраженность ирритативной 
симптоматики при лечении α1-
адреноблокаторами. Указанные 
положительные изменения по-
являются обычно на 2-4-й неделе 
приема препарата и сохраняются 
на всём протяжении лечения.

Наиболее частые побочные 
эффекты при лечении α-адрено-
блокаторами – снижение ар-
териального давления и, как 
следствие, головокружение, 
ортостатическая гипотензия и 
головная боль, возникающие у 
4-10% больных, как правило в 
первые дни приема препарата. 
Побочные эффекты наименее 
выражены у тамсулозина, от-
носящегося к подгруппе α1a-
адреноблокаторов.

α1a-Адренорецепторы нахо-
дятся исключительно в ПЖ и 
составляют 70% от общего ко-
личества её адренорецепторов. 
В  связи с высокой селективно-
стью у тамсулозина практиче-
ски отсутствует вазодилатиру-
ющий эффект. Вследствие этого 
на фоне приёма препарата ар-
териальное давление не снижа-
ется, а его эффективность со-
поставима с таковой у других 
α1-адреноблокаторов.

У пациентов с ДГПЖ и со-
путствующей артериальной 
гипертензией (что наблюда-
ется в половине случаев) α1-
адреноблокаторы, влияющие на 
α1a-1b- и  1d- рецепторы, снижают 
артериальное давление. При ис-
ходно нормальных его значениях 
гипотензивный эффект практи-
чески отсутствует.

При большом объёме ПЖ 
(более 40  мм3) и высоком риске 
прогрессии ДГПЖ рекоменду-
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ется комбинированная терапия: 
α1-адреноблокатор + ингибитор 5 
α-редуктазы (финастерид), спо-
собствующий уменьшению раз-
меров железы.

Длительный опыт применения 
α-адреноблокаторов помимо эф-
фективности и безопасности сим-
птоматического лечения наруше-
ний мочеиспускания вследствие 
ДГПЖ показал, что практически 
не отмечено ОЗМ у пациентов, 
длительно принимавших α1-
адреноблокаторы. Более того, 
благодаря профилактическому 
приёму α1-адреноблокаторов за 
5 дней до хирургических опе-
раций и 3 дня после них у боль-
ных с ДГПЖ, оперированных 
на других органах, уменьшился 
риск развития ОЗМ в послеопе-
рационный период: 2,7 против 
19,0% в контрольной группе [1]. 
По данным S.F.  McNeill и соавт. 
[14], у 55% больных с ОЗМ, об-
условленной ДГПЖ и получав-
ших α-адреноблокаторы после 
удаления уретрального катетера, 
восстановилось самостоятельное 
мочеиспускание, у получавших 
плацебо – 29%.

α1-Адреноблокаторы осла-
бляют динамический компонент 
обструкции, уменьшают гипок-
сию детрузора и восстанавли-
вают координированную рабо-
ту детрузора и замыкательного 
аппарата мочевого пузыря. Эти 
обстоятельства дают основание 
надеяться на минимизацию ве-
роятности развития послеопе-
рационной ишурии. Их приём в 
предоперационный и ранний по-
слеоперационный периоды будет 
способствовать адаптации воло-
кон детрузора процессу перерас-
тяжения. Наряду с воздействи-
ем на динамический компонент 
инфравезикальной обструкции 
α1-адреноблокаторы снижают ве-
роятность ОЗМ в послеопераци-
онный период.

Высокая популярность 
α-адреноблокаторов в лечении 
ХП и СХТБ объясняется совре-
менным представлением об этио-
логии этих болезней. В силу осо-

бенностей механизма действия 
α-адреноблокаторы обладают 
поливалентной направленностью 
и способны воздействовать на 
несколько звеньев патогенеза ХП 
(СХТБ) и на факторы, его поддер-
живающие.

Блокада α-адренорецепторов 
в области малого таза, ПЖ и 
мочеполовой диафрагмы вос-
станавливает нормальную со-
кратительную активность глад-
ких мышц в железе и устраняет 
застойные явления в простате. 
При воздействии на зону шейки 
мочевого пузыря и сфинктерный 
аппарат уменьшаются или устра-
няются явления инфравезикаль-
ной обструкции. В  результате 
снижается вероятность повтор-
ного уретропростатического 
рефлюкса. Воздействие на α1d-
подтип адренорецепторов спин-
ного мозга благотворно влияет 
на снижение выраженности ней-
рогенных расстройств органов 
малого таза.

С другой стороны, экспе-
риментально доказано улуч-
шение кровоснабжения мо-
чевого пузыря, простаты и 
органов малого таза на фоне 
лечения α-адреноблокаторами 

[5]. Большинство специали-
стов высказывает мнение о не-
обходимости длительного при-
ема α1-адреноблокаторов, ибо 
при коротких курсах (менее 
6-8  мес) лечения часто рециди-
вируют симптомы. Считается, 
что длительные курсы терапии 
α-адреноблокаторами способны 
необратимо снизить чувстви-
тельность α1-адренорецепторов 
и таким образом сохранить эф-
фект лечения после отмены пре-
парата.

В настоящее время в России 
больным доступны несколько 
α1-адреноблокаторов. Сравни-
тельные исследования во многих 
урологических клиниках мира 
доказали их практически равную 
эффективность. Подбор опти-
мального препарата этой группы 
определяется не степенью его воз-
действия на симптомы, а в основ-
ном удобством использования, 
частотой побочных эффектов и 
доступностью для пациентов.

Материал и методы
В урологическом центре Глав-

ного военного клинического го-
спиталя им.  Н.Н.  Бурденко за 
последние 3 года накоплен обшир-

Группа Зоксон Фокусин Итого

1-я-ДГПЖ 163 44 207

2-я - хронический простатит 32 13 45

3-я - СХТБ 17 4 21

Всего 212 61 273

Операции Зоксон Фокусин Итого

На органах брюшной полости 3 2 5

На органах грудной клетки 4 2 6

На костях 5 4 9

На органах забрюшинного 
пространства

28 23 51

Всего 40 31 71

Таблица 2. Распределение урологических пациентов в соответствии  
с нозологической формой и лечением препаратом, абс. число

Таблица 3. Распределение пациентов после хирургических 
вмешательств в послеоперационный период, абс. число
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Показатели Зоксон Фокусин

до лечения через 3 мес лечения до лечения через 3 мес лечения

Баллы по шкале IPSS 17,3±2,8 10,2±2,9 17,8±3,2 10,4±2,4

Баллы по шкале QOL 4,1±0,9 2,4±0,9 4,3±0,8 2,6±0,6

Объём ПЖ, см3 61,22±28,58 60,15±28,64 54,34±22,12 54,14±21,96

V остаточной мочи, мл 48,60±20,12 27,80± 12,32 46,22±18,12 24,22±9,58

Qmax, МЛ/С 8,60±2,34 10,43±2,12 8,90±2,57 10,80±2,40

Таблица 4. Влияние зоксона и фокусина на основные функциональные показатели  
у пациентов с ДГПЖ, 

Таблица 5. Влияние зоксона и фокусина на основные функциональные показатели у пациентов  
с хроническим простатитом (СХТБ), сократительная

Показатель Зоксон Фокусин

до лечения после лечения до лечения после лечения

Баллы по шкале IPSS 20,8±2,7 10,7±2,9 21,3±2,6 10,9±3,1

Баллы по шкале QOL 4,3±0,8 1,5±0,6 4,8±1,4 1,5±0,6

V остаточной мочи, мл 320,0±42,6 50,0±10,2 300,0±54,8 48,2±9,0

Qmax, мл/с 5,9±0,8 15,2±1,8 6,0±1,1 15,1±2,0

ный клинический опыт лечения 
доксазозином (зоксоном) и там-
сулозином (фокусином) пациен-
тов с различными заболеваниями 
мочеполовой системы – ДГПЖ, 
ХП (СХТБ), а также в пред- и по-
слеоперационный периоды для 
предупреждения послеопераци-
онных осложнений. Мы проана-
лизировали применение зоксона 
и фокусина у 273 пациентов в воз-
расте от 52 до 74 лет (табл. 2, 3).

Оценивали влияние препара-
тов на выраженность СНМП по 
шкалам IPSS и QOL, на макси-
мальную скорость потока мочи 
(Qmax), объём остаточной мочи и 
артериальное давление, а также 
переносимость терапии. Кроме 
того, оценивали применение этих 
препаратов в послеоперацион-
ный период для профилактики 
нарушения мочеиспускания у 71 
пациента после хирургических 
вмешательств на органах грудной 
и брюшной полостей и костях.

Результаты  
и обсуждение
Доброкачественная гипер-

плазия простаты

Проанализированы резуль-
таты лечения 207 пациентов с 
ДГПЖ. Их средний возраст – 64,8 
года. У всех лечившихся имелась 
выраженная ирритативная сим-
птоматика при умеренных про-
явлениях инфравезикальной об-
струкции.

Препараты принимали по 
схеме: зоксон – ежедневно вече-
ром, перед сном. Начальная его 
доза – 1  мг/сут; затем доза по-
степенно возрастала в течение 
1-2  нед до 2  мг/сут, далее – до 
4  мг/сут. Сравнивались данные 
до и после назначения препара-
тов. Средний период наблюде-
ния – 3 мес.

Оценивали влияние зоксона 
и фокусина на выраженность 
СНМП по шкале IPSS, на макси-
мальную скорость потока мочи 
(Qmax), среднюю скорость пото-
ка мочи (Qave), функциональную 
ёмкость мочевого пузыря, объём 
остаточной мочи, артериальное 
давление, сексуальную функцию 
(по МИЭФ), мнение пациента 
об эффективности терапии, не-
желательные эффекты, вызван-
ные приёмом препаратов.

В обеих группах пациентов 
(табл.  4) статистически значи-
мо снизилось проявление об-
структивных и ирритативных 
СНМП, описываемых шкалой 
IPSS. Качество жизни пациен-
тов существенно улучшилось 
(р<0,01). Наблюдались увеличе-
ние Qmax почти на 2 мл/с и субъ-
ективное улучшение качества 
самостоятельного мочеиспуска-
ния (n=199, или 96,1±1,3%).

Показатели систолического и 
диастолического артериального 
давления изменились на фоне 
лечения зоксоном: отмечен ги-
потензивный эффект, среднее 
снижение систолического АД – 
7,2±4,8  мм  рт.ст., а диастоличе-
ского – 6,6±3,8 мм рт.ст. У 3 па-
циентов на фоне первого приёма 
4 мг зоксона однократно появи-
лись симптомы артериальной 
гипотонии (слабость, голово-
кружение) в первые 30  мин по-
сле первого приёма препарата. 
Однако это не явилось основа-
нием для отмены лечения зок-
соном.

У одного пациента при пер-
вом приёме 4 мг/г зоксона арте-

х ± mx

х ± mx
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риальное давление снизилось 
с 140/90 до 110/70  мм  рт.ст. 
В связи с этим больной стал по-
лучать доксазозин по 2  мг/сут. 
В  дальнейшем (при коррекции 
антигипертензивной терапии) 
дозу зоксона удалось повысить 
до 4 мг/сут.

При лечении фокусином не 
отмечалось влияния на систо-
лическое и диастолическое ар-
териальное давление. Отмечен 
быстрый эффект препаратов: 
улучшение параметров мочеи-
спускания уже на 1-й неделе ле-
чения.

Хронический простатит 
(симптомы нижних мочевых 
путей)

Проанализированы резуль-
таты лечения 66 пациентов с ХП 
и СХТБ. Их средний возраст со-
ставил 50,2 года (табл. 5).

Благодаря применению α1-
адреноблокаторов зоксона и 
фокусина наблюдалось симпто-
матическое улучшение у 99% 
пациентов с ХП (СХТБ): умень-
шение суммы баллов по шкалам 
IPSS и QOL, возросло значение 
Qmax, снизился объём остаточной 
мочи.

Профилактика острой за-
держки мочи

С целью профилактики по-
слеоперационной задержки 
мочи, а также для сокращения 
времени катетеризации мочево-
го пузыря препараты применя-
ли по следующей схеме: зоксон 
– 1 мг/сут до операции, в после-
операционный период – 4 мг/сут 
в течение 2 дней; фокусин – по 1 
капсуле до операции и в течение 
2 сут после операции.

Все пациенты принимали 
препарат в положении лёжа при 
тщательном контроле артери-
ального давления. Благодаря ле-
чению у большинства пациентов 
быстро (в течение первых суток 
после операции) восстанавли-
валось самостоятельное мочеи-
спускание. Не наблюдалось ни 
одного случая послеоперацион-
ной задержки мочи.

У всех пациентов во время 
лечения не было ни одного от-
каза от терапии зоксоном и фо-
кусином. Отмечалась хорошая 
переносимость этих препаратов.

Выводы
1. Зоксон и фокусин яв-

ляются эффективными пре-
паратами для лечения об-
структивной и ирритативной 
симптоматики болезней моче-

вого пузыря, предстательной 
железы и уретры. Применение 
этих α1-адреноблокаторов при 
болезнях ПЖ приводит к досто-
верному снижению баллов по 
шкале IPSS, улучшению качества 
жизни пациентов, увеличению 
максимальной скорости мочеи-
спускания и уменьшению объ-
ёма остаточной мочи.

2. Лечение зоксоном и фоку-
сином хорошо переносится па-
циентами.

3. Применение зоксона и 
фокусина у пациентов в пред- 
и послеоперционный периоды 
позволяет сократить время ка-
тетеризации мочевого пузыря и 
уменьшить возможные неблаго-
приятные последствия катетри-
зации, предупредить развитие 
послеоперационной задержки 
мочи.

4. Зоксон и фокусин могут 
быть рекомендованы для ле-
чения пациентов с доброкаче-
ственной гиперплазией ПЖ, 
хроническим простатитом, син-
дромом хронической тазовой 
боли, а также в пред- и послео-
перационный периоды с целью 
предупреждения задержки мочи 
и сокращения времени катете-
ризации.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Согласно современным реко-
мендациям Европейской ассоциа-
ции урологов (EAU), диагности-
ка СНМП должна начинаться с 
оценки жалоб пациента и тща-
тельного сбора анамнеза [2]. 
Следует иметь в виду, что ряд ле-
карственных препаратов (анти-
гистаминные, диуретики, опиаты, 
трициклические антидепрессанты) 
и патологических состояний (за-
болевания сердечно-сосудистой 
системы, диабет, метаболический 
синдром) могут усугублять кли-
ническую картину СНМП [3-5]. 
Ожирение, как составляющая ме-
таболического синдрома, часто со-
путствует СНМП. Несколько круп-
ных исследований показали, что 
снижение физической активности, 
увеличение индекса массы тела со-
пряжены с СНМП более тяжелой 
степени [6, 7].

Патофизиологические меха-
низмы, позволяющие объяснить 
взаимосвязь ожирения и степени 
выраженности СНМП, на сегод-
няшний день до конца не изуче-
ны. Жировая ткань экспрессирует 
ароматазы, ответственные за кон-
версию андрогенов в эстрогены, и 
предположительно в случае избыт-
ка выступает медиатором СНМП 
посредством нарушений на уровне 
регуляции половых гормонов. Ади-
поциты также участвуют в регуля-
ции высвобождения цитокинов, 
влияющих на воспалительный от-
вет. Соответственно, усугубление 
СНМП может быть обусловлено 
последствиями развития оксида-
тивного стресса [8, 9]. Согласно со-
временным публикациям, между 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и эректильной дисфунк-
цией (ЭД) существует доказанная 

связь. В  ряде случаев ЭД является 
важным предиктором инфаркта 
миокарда. Учитывая похожие фак-
торы риска и патофизиологиче-
ские аспекты СНМП и ЭД (атеро-
склероз, нарушения обмена оксида 
азота, Rho-киназные механизмы, 
гиперактивность автономной нерв-
ной системы и сопряженный с этим 
метаболический синдром), резонно 
предположить, что СНМП и за-
болевания сердечно-сосудистой 
системы также имеют точки со-
прикосновения [10, 11]. Более того, 
в большей части случаев пациен-
ты старшей возрастной категории 
принимают несколько лекарствен-
ных препаратов по причине при-
сутствия сопутствующих заболева-
ний. И это, в свою очередь, требует 
повышенного внимания врача об-
щей практики в отношении диффе-
ренциальной диагностики СНМП 

Диагностика и лечение 
нарушений мочеиспускания  
у мужчин

Нарушения мочеиспускания у мужчин представляют собой совокупность клинических 
проявлений, объединяемых понятием «симптомы нижних мочевых путей» (СНМП). Наиболее 
часто расстройства мочеиспускания обусловлены доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы (ДГПЖ). Согласно результатам анализа заболеваемости, в Европе и 
США 15-60% мужчин старше 40 лет имеют нарушения мочеиспускания той или иной степени 
выраженности [1]. К составляющим СНМП относят симптомы накопления (ургентные позывы 
с недержанием мочи или без него, учащенное мочеиспускание, ноктурия), опорожнения 
(ослабление струи мочи, подтекание мочи после мочеиспускания, чувство неполного 
опорожнения мочевого пузыря) и смешанные. Следует отметить, что клинические проявления 
СНМП не всегда обусловлены ДГПЖ. В значительной части случаев это могут быть признаки 
гиперактивного мочевого пузыря (ГАМП). Усугубляет ситуацию тот факт, что зачастую пациенты 
не обращаются к урологу, считая возникшие нарушения мочеиспускания естественным 
возрастным проявлением. В свете вышеизложенного становится очевидной роль врача общей 
практики, терапевта в выявлении СНМП у мужчин и, как следствие, оказании соответствующей 
медицинской помощи и обеспечении достойного качества их жизни.

Голубцова Е.Н., Велиев Е.И.
Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва
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и предотвращения лекарственного 
антагонизма.

С целью оценки расстройств 
мочеиспускания и качества жиз-
ни вследствие нарушений мочеи-
спускания при первичном приеме 
целесообразно заполнение опрос-
ника International Prostate Symp-
toms Score (Международная шка-
ла оценки симптомов со стороны 
предстательной железы). Анкета 
включает 7 вопросов, отражающих 
нарушения мочеиспускания и 1 во-
прос о качестве жизни, обусловлен-
ном теми или иными расстройства-
ми мочеиспускания. Сумма шкалы 
IPSS варьирует от 0 до 35. В случае 
показателя 0-7 баллов можно го-
ворить о легкой степени, 8-19 бал-
лов – об умеренной, 20-35 баллов 
– о тяжелой степени нарушений 
мочеиспускания. Вопрос о каче-
стве жизни не может отразить все 
нюансы, однако позволяет врачу 
составить общее представление о 
том, в какой степени расстройства 
мочеиспускания являются пред-
метом озабоченности пациента. 
Важным моментом является запол-
нение дневника мочеиспускания. 
Метод привлекателен простотой 
исполнения, не требует материаль-
ных затрат и позволяет акцентиро-
вать внимание на тех или иных со-
ставляющих СНМП.

При оценке объективного ста-
туса пациента следует уделить 
внимание пальпации брюшной по-
лости, включая нижние отделы жи-
вота. При проведении пальцевого 
ректального исследования важно 
оценить размеры предстательной 
железы, ее консистенцию. В случае 
обнаружения участков уплотнений 
необходима консультация уроло-
га для решения вопроса о выпол-
нении биопсии предстательной 
железы с целью исключения зло-
качественного новообразования. 
Следует помнить, что при превы-
шении допустимых значений в ана-
лизе крови простатического спец-
ифического антигена (ПСА) также 
необходимо направить пациента к 
урологу для решения вопроса о би-
опсии.

Говоря о лабораторных анали-
зах, важно оценить уровень креа-

тинина в биохимическом анализе 
крови, так как это может косвен-
ным образом свидетельствовать о 
нарушениях уродинамики, вызван-
ных инфравезикальной обструк-
цией. По результатам общего ана-
лиза мочи необходимо исключить 
инфекцию нижних мочевых путей, 
которая может быть причиной 
стойких расстройств мочеиспуска-
ния. Кроме того, в случае гемату-
рии больного следует своевремен-
но направить на консультацию к 
урологу с целью дополнительного 
обследования на предмет опухоле-
вых новообразований.

К числу наиболее широко ис-
пользуемых инструментальных 
методик относится ультразву-
ковое исследование (УЗИ). Метод 
позволяет выявить нарушения 
уродинамики, наличие конкремен-
тов, гипертрофию стенки мочевого 
пузыря, размеры предстательной 
железы и объем остаточной мочи. 
Интересен тот факт, что в 2002  г. 
A. Tubaro и L. Miano сравнили про-
цесс утолщения детрузорной мыш-
цы вследствие инфравезикальной 
обструкции с тем, как происходит 
увеличение сердечной мышцы при 
стенозе клапанов [12]. Более того, 
последующие работы позволили 
оценить прогностическую цен-
ность гипертрофии детрузора. Так, 
Т.  Kessler и соавт. выявили, что 
толщина детрузора позволяет про-
гнозировать инфравезикальную 
обструкцию аналогично исследо-
ванию давление-поток. Авторы 
предположили, что УЗИ как менее 
инвазивный и более доступный 
метод в деятельности врача общей 
практики может в ряде случае за-
менить специализированное уро-
динамическое исследование [13]. 
Однако на сегодняшний день дав-
ление-поток является «золотым 
стандартом» в дифференциальной 
диагностике инфравезикальной 
обструкции и гипоконтрактильно-
сти детрузора, это является преро-
гативой врачей-урологов. В  случае 
наличия доступного урофлоуметра 
терапевт может оценить объем и 
максимальную скорость мочеиспу-
скания пациента и по его итогам 
при верификации нарушений мо-

чеиспускания направить больного 
к урологу для углубленного обсле-
дования.

Основными задачами лечения 
пациентов с СНМП являются 
обеспечение достойного качества 
жизни путем купирования клини-
ческих проявлений и предотвра-
щение прогрессирования заболе-
ваний, проявляющихся СНМП. 
Прежде всего следует обратить 
внимание на образ жизни паци-
ента. Важными моментами пове-
денческой терапии являются уве-
личение физической активности, 
снижение веса, соблюдение питье-
вого режима. Конечно, эти меры 
не являются определяющими, но, 
безусловно, играют важную роль 
в комплексе мероприятий, направ-
ленных на борьбу с СНМП.

Что касается медикаментозной 
терапии, то в настоящее время 
существует достаточно широкий 
арсенал средств, позволяющий по-
добрать препараты тому или ино-
му пациенту исходя из основных 
причин СНМП. α-блокаторы и ин-
гибиторы 5-α-редуктазы являются 
традиционными компонентами ле-
чения мужчин с ДГПЖ.

Антиадренергические препара-
ты блокируют рецепторы гладкой 
мускулатуры шейки и стенки мо-
чевого пузыря, частично – предста-
тельной железы и таким образом 
улучшают отток мочи. Клинически 
это проявляется уменьшением ко-
личества мочеиспусканий, вклю-
чая ночные, и ощущением более 
полного опорожнения мочевого 
пузыря в сравнении с исходным. 
Ответ на прием лекарственных 
средств этой группы быстрый, в 
течение нескольких дней. Однако 
в последующем часто приходится 
прибегать к комбинации лекар-
ственных средств для поддержания 
достигнутого эффекта. Кроме того, 
α-блокаторы не предотвращают 
прогрессию гиперплазии предста-
тельной железы, которая может 
привести к острой задержке мочи 
или потребовать хирургического 
вмешательства [14]. Важной харак-
теристикой антиадренергических 
препаратов является уроселектив-
ность. Так, тамсулозин вследствие 
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

избирательного действия не требу-
ет титрования дозы и имеет мень-
ший риск развития ортостатиче-
ской гипотензии [15].

Ингибиторы 5-α-редуктазы 
имеют другой механизм действия. 
Подавляя конверсию тестостерона 
в дигидротестостерон – основной 
стимулирующий фактор роста кле-
ток предстательной железы, эти 
препараты тормозят процесс ги-
перплазии. Однако следует отме-
тить, что их эффект развивается не 
ранее чем через 3-6 мес. регулярно-
го приема.

Существует 2 подтипа энзимов. 
Финастерид ингибирует только ре-
цепторы 2 типа, тогда как дутасте-
рид подавляет активность рецеп-
торов обоих типов. Существенных 
различий в отношении уменьшения 
клинических проявлений СНМП 
дутастерида по сравнению с фина-
стеридом выявлено не было [16].

Учитывая различные меха-
низмы действия, в ряде случае 
целесообразно говорить о комби-
нированной терапии пациентов 
с СНМП. α-блокаторы являются 
лекарственными средствами пер-
вой линии для лечения пациентов 
с СНМП, что обусловлено быстры-
ми сроками развития клиниче-
ского эффекта. В  рамках клиниче-
ского исследования MTOPS была 
оценена эффективность моноте-
рапии доксазозином, финастери-
дом и их совместного приема [17]. 
Комбинированная терапия про-
демонстрировала преимущество, 
выражающееся в снижении риска 
прогрессии ДГПЖ на 67% при ме-
диане наблюдения 4,5 года, в срав-
нении с группами монотерапии. 
В последующем в рамках протокола 
CombAT были проанализированы 
результаты применения тамсулози-
на, ингибитора 5-α-редуктазы дута-
стерида и их комбинации. Критерии 
включения отличались от таковых 
исследования MTOPS, однако по 
итогам наблюдения комбиниро-
ванная терапия также демонстри-
ровала превосходство. При этом 
следует отметить, что совместный 
прием препаратов показал больше 
преимуществ у пациентов с СНМП 
средней и тяжелой степени и объ-

емом предстательной железы более 
30  см3, но менее 58  см3 [18]. Таким 
образом, комбинированная тера-
пия α-блокаторами и ингибиторами 
5-α-редуктазы демонстрирует вы-
годы в лечении пациентов с СНМП, 
обусловленными в большей степени 
ДГПЖ, и помогает уменьшить риск 
прогрессирования заболевания, 
развития острой задержки мочи, т.е. 
необходимость в использовании хи-
рургических методов.

При обращении пациента с 
СНМП следует помнить, что в 
ряде случаев существенный вклад 
в клиническую картину вносит ги-
перактивность мочевого пузыря. 
Важно понимать, что у значитель-
ного числа мужчин, страдающих 
СНМП, имеет место как ДГПЖ, 
так и гиперактивность детрузора 
[19]. При этом гиперактивная сим-
птоматика может быть как первич-
ной, так и вторичной вследствие 
нарушения обменных процессов в 
детрузоре по причине длительного 
существования инфравезикальной 
обструкции. В  таких клинических 
случаях α-блокаторы тоже находят 
свое применение. Кроме того, ряд 
клинических исследований про-
демонстрировал, что комбинация 
антимускариновых препаратов с 
антиадренергическими эффектив-
на при лечении пациентов с сим-
птомами ГАМП и инфравезикаль-
ной обструкцией [20,21].

В рамках протокола TIMES 
было рандомизировано 879 муж-
чин с СНМП, включая симптома-
тику гиперактивности детрузора, в 
четыре группы приема препаратов: 
плацебо, тамсулозин, толтеродин 
быстрого высвобождения, тамсу-
лозин в сочетании с толтеродином. 
При первичной оценке результатов 
лечения 80% пациентов, получаю-
щих комбинированную терапию, 
отметили клиническое улучшение. 
В  группах монотерапии уменьше-
ние симптоматики отметили 71% 
больных в группе тамсулозина и 
65% – в группе толтеродина. Среди 
принимавших плацебо этот пока-
затель составил 62%. Комбиниро-
ванная терапия также демонстри-
ровала преимущества при оценке 
ургентных позывов и сопряженных 

с ними эпизодов недержания мочи, 
количества суточных мочеиспуска-
ний, показателей шкалы IPSS.

В отношении переносимости 
можно отметить, что сухость во рту 
была наиболее частым побочным 
эффектом: она отмечена у 21% паци-
ентов из группы, получавшей ком-
бинированное лечение. В  каждой 
из групп монотерапии эта цифра 
составила 7%, плацебо – 2% пациен-
тов. Обращает на себя внимание тот 
факт, что частота острой задержки 
мочи в группе, принимавшей тамсу-
лозин в сочетании с толтеродином, 
была невелика и составила всего 
0,9%. В группах монотерапии – 1,9% 
(толтеродин) и 0% (тамсулозин), 
1,8% – плацебо [22].

Что касается возможных побоч-
ных эффектов α-адреноблокаторов, 
следует обращать внимание на риск 
развития ортостатической гипотен-
зии. Вследствие этого терапия несе-
лективными препаратами должна 
начинаться с малых доз. Побочные 
эффекты М-холиноблокаторов 
определяются локализацией под-
типов мускариновых рецепторов 
в различных органах, степенью 
сродства препаратов к ним и фар-
макокинетическими параметрами. 
Сухость во рту, запоры, головная 
боль и нарушения зрения – наибо-
лее частые нежелательные эффекты 
М-холинолитиков.

Частота развития побочных 
эффектов увеличивается с воз-
растом. У  пациентов старшей воз-
растной категории повышается 
проницаемость гематоэнцефали-
ческого барьера, изменяется струк-
тура М-холинорецепторов, замед-
лен метаболизм и, как следствие, 
выведение продуктов распада. 
В  соответствии с этим назначение 
М-холиноблокаторов пожилым 
пациентам должно выполняться с 
осторожностью. Кроме того, от 21 
до 32% мужчин пожилого возраста 
принимают два и более медикамен-
та с антихолинергическим меха-
низмом. Очевидно, эти обстоятель-
ства диктуют необходимость более 
тщательного подбора препаратов и 
режима дозирования [23].

Обращает на себя внимание 
рост хронических заболеваний 
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почек, увеличивающийся с воз-
растом. Причины их находятся в 
широком диапазоне. Нередко дли-
тельно существующая инфравези-
кальная обструкция становится 
провоцирующим фактором. Та-
ким образом, важно мониториро-
вать функцию почек у категории 
пациентов, страдающих СНМП и 
ДГПЖ. В качестве параметра мож-
но рассматривать уровень клубоч-
ковой фильтрации. Факторами 
риска его снижения могут быть 
длительно существующая гипер-
тензия, сахарный диабет, заболе-
вания сердечно-сосудистой си-
стемы, нарушение функции почек 
вследствие инфравезикальной об-
струкции [24]. Учитывая, что эти 
заболевания в значительной части 
случаев присутствуют у мужчин 
старшей возрастной категории и 
являются взаимоотягощающими, 
становится очевидной еще одна из 
задач врача общей практики.

В случае прогрессирования 
СНМП, неэффективности консер-
вативной терапии следует рассма-
тривать варианты хирургического 
лечения. На сегодняшний день это 
также широкий арсенал, начиная 
от минимально инвазивных мето-
дов до оперативных, в том числе 
позадилонной аденомэктомии. Со-
гласно имеющимся на сегодняш-
ний день представлениям о СНМП, 
C.  Roehborn и соавт. [25] предло-
жили алгоритм ведения пациентов, 
представленный на рисунке 1.

Заключение
В свете вышеизложенного со-

вершенно очевидной является роль 
врача общей практики в выявлении 
и лечении пациентов с СНМП. Часто 
именно к специалистам амбулатор-
ного звена, терапевтам впервые об-
ращаются больные с теми или иными 
нарушениями мочеиспускания. От 
них зависит правильная диагностика, 

обследование, ведение, в том числе и 
направление за специализированной 
медицинской помощью к урологу. 
α-адреноблокаторы традиционно 
являются препаратами выбора, те-
рапией первой линии пациентов с 
СНМП. Более того, они демонстри-
руют клинические выгоды в составе 
комбинированной терапии с инги-
биторами 5-α-редуктазы и антиму-
скариновыми препаратами. В случае 
неэффективности медикаментозной 
терапии у пациентов с длительно су-
ществующими СНМП целесообраз-
но решение вопроса о хирургической 
коррекции. Таким образом, тесное 
сотрудничество и преемственность в 
работе врачей-терапевтов и урологов 
позволит оптимизировать ведение 
пациентов с нарушениями мочеиспу-
скания и обеспечить достойное каче-
ство их жизни.

Список литературы  
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• Анамнез заболевания
• Физическое обследование, в т.ч. пальцевое ректальное исследование
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Рисунок 1. Алгоритм ведения мужчин с СНМП [C. Roehborn и соавт., 2010]
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К числу классических состав-
ляющих понятия «безопасность» в 
фармакологии, являющихся конеч-
ными точками клинических испыта-
ний, относят отсутствие или мини-
мальную выраженность побочных 
эффектов, отсутствие активных 
метаболитов и лекарственного вза-
имодействия с наиболее часто при-
меняемыми препаратами в рамках 
практически неизбежной полипраг-
мазии. Зачастую, несмотря на безу-
пречное теоретическое обоснование 
целесообразности и сочетаемости 
компонентов комбинированных 
синтетических ЛС, в ходе клини-
ческих испытаний выявляются се-
рьезные риски при их применении 
[5]. Поэтому одним из наиболее пер-
спективных направлений в лечении 
различных нозологических форм 
заболеваний является фитофарма-
котерапия.

Не останавливаясь на хорошо 
известных преимуществах стандар-
тизированных растительных препа-
ратов [15-17, 19], следует отметить 
наличие весьма многочисленной в 
современном обществе категории 
потребителей, негативно относя-

щихся к лечению синтетическими 
или химически модифицирован-
ными препаратами и предпочитаю-
щими «возвращение к истокам» – к 
природным средствам растительно-
го происхождения при любой форме 
патологии. Так, сегодня фитофарма-
цевтические средства принимают до 
40% населения европейских стран и 
США [36].

«Фитофармацевтическое сред-
ство» как терминологическая еди-
ница обозначает стандартизиро-
ванный препарат, который либо 
исключительно, либо преимуще-
ственно состоит из биологически 
активных веществ (БАВ) или суб-
станций растительного происхож-
дения, а также из лекарственного 
растительного сырья или галеновых 
извлечений из него [15, 16, 18, 33]. 
Регистрация современных фитофар-
мацевтических средств в Россий-
ской Федерации сегодня проводится 
на общих основаниях с синтетиче-
скими препаратами и подразумевает 
наличие доказательной базы по их 
эффективности (доклинические и 
клинические исследования) и без-
опасности (острая и хроническая 

токсичность, тератогенность, мута-
генность и проч.) [16, 33, 34].

Весьма интересным поэтому 
представляется анализ рациональ-
ности традиционных рецептур офи-
цинальных многокомпонентных 
растительных препаратов различ-
ных фармакотерапевтических групп, 
разрешенных к медицинскому при-
менению более трети века назад. 
Одним из весьма востребованных 
препаратов, известных на россий-
ском рынке более 30 лет, является 
«Уролесан» [АТХ: G04BC Препараты 
для лечения нефроуролитиаза].

Востребованность препаратов со 
стороны специалистов и населения, 
как правило, обусловлена целым ря-
дом факторов, в частности, эффек-
тивностью, ценовой доступностью, 
природным происхождением, стан-
дартным качеством и даже соблю-
дением известного в фитотерапии 
правила: «лечи ареалом», то есть 
препаратами на основе отечествен-
ных лекарственных растений. Уро-
лесан (Urolesanum), рецептура ко-
торого имеет корни в отечественной 
традиционной и народной медици-
не, был разработан и зарегистриро-

Синергические 
аспекты современной 
фитофармакотерапии

Современная фармакотерапия (греч. pharmakon лекарство + therapeia лечение) представляет 
собой быстро развивающееся направление клинической медицины, разрабатывающее 
научно обоснованную систему принципов применения лекарственных средств (ЛС) с целью 
прерывания или замедления развития болезни воздействием этих средств на ее причину 
или ведущие звенья патогенеза, а также для устранения тягостных или неблагоприятных 
ее проявлений. Вопросы научной обоснованности, эффективности и безопасности 
фармакотерапии являются чрезвычайно актуальными для подавляющего большинства ЛС, 
особенно комбинированных.

Киселева Т.Л.1, Дронова М.А.2

1Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
2НО «Профессиональная ассоциация натуротерапевтов», г. Москва
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ван в СССР в 80-х годах прошлого 
столетия, прошел необходимые про-
цедуры перерегистрации и до на-
стоящего времени воспринимается 
специалистами как надежный и без-
опасный уролитик и уросептик.

В соответствии с утвержден-
ной Инструкцией к применению, 
Уролесан обладает антисептиче-
скими свойствами, повышает диу-
рез, подкисляет мочу, увеличивает 
выделение мочевины и хлоридов, 
усиливает желчеобразование и жел-
чеотделение, улучшает печеночный 
кровоток. Препарат применяется 
при лечении мочекаменной болезни, 
солевых диатезов и воспалительных 
заболеваний почек и мочевыводя-
щих путей. Уролесан выпускается 
как в форме капель, так и в форме 
сиропа для детей. Не так давно на 
рынок вышел Уролесан в форме кап-
сул, с подтвержденной эффективно-
стью действия капель. По данным 
НО ПАНТ (www.naturoprof.ru), наи-
более популярными официальными 
показаниями к назначению препара-
та являются различные формы мо-
чекаменной болезни, а также острые 
и хронические пиелонефриты [16, 
17].

Поэтому в настоящей работе 
особый интерес для нас представ-
ляло обоснование эффективности 
препарата при его использовании 
в качестве базисной терапии или в 
составе комплексного лечения мо-
чекаменной болезни (МКБ), а также 
острых и хронических инфекций 
мочевых путей.

Цель исследования
Анализ рецептуры препарата 

«Уролесан» с позиций принципа 
кинетического синергизма и совре-
менных представлений о БАВ, об-
условливающих широкий спектр 
фармакотерапевтического действия 
стандартизированных раститель-
ных препаратов.

Методы: информационно-ана-
литический, исторический.

Проблема Целого и 
Частного в фитотерапии
Вслед за повальным увлечени-

ем процессом выделения активного 
начала в виде кристаллических со-
единений из сырья природного про-

исхождения, в 60-х годах ХХ века 
вновь окрепла точка зрения о це-
лесообразности возврата к галено-
вым препаратам, сохраняющим на-
тивный (натуральный) природный 
комплекс БАВ [13, 14, 19, 38]. Уже в 
1979 году президент и основатель 
Национального института фитоте-
рапии Франции в Париже Поль Бе-
лэш (P. Belaiche) категорично заявил, 
что «желание лечить единственным 
компонентом, отбросив все рас-
тение или пренебрегая сложными 
растительными препаратами, досто-
верно является серьезной ошибкой» 
[35].

Ему же принадлежит следующее 
высказывание, повлекшее за со-
бой в конце 90-х годов целый ряд 
успешных клинических исследо-
ваний растительных препаратов в 
соответствии с принципами GCP: 
«У  некоторых специалистов из-за 
недостатка информации до сих пор 
сохраняется желание любой ценой 
заключить терапевтическую истину 
в одну формулу. Однако жизнь раз-
вивается благодаря разнообразию 
ферментных реакций. Патологиче-
ское состояние создано по подобию 
физиологического состояния, то 
есть сложного, полиморфного, мно-
гонаправленного. Нелогичны те, кто 
хочет показать, что действие одной 
чистой молекулы является достаточ-
ным для регулирования множества 
возмущенных реакций. Патологи-
ческое состояние не может быть со-
кращено или ликвидировано только 
химическим агентом, поскольку оно 
не является мономорфным» [35].

В 1991 году были опубликованы 
результаты научных исследований, 
проведенных в КНР, достоверно 
показывающие, что «благодаря вза-
имному сдерживанию или под-
креплению в действии друг друга, 
лекарственные растения (или дру-
гие природные ингредиенты) могут 
полностью проявлять свое действие, 
ограничивая собственную токсич-
ность [13, 38]. Этим объяснялся тот 
факт, что практически все традици-
онные медицинские школы с древ-
нейших времен использовали мно-
гокомпонентные ЛС природного 
происхождения [13, 16]. Описанное 
явление десятилетием раньше Поль 
Белэш впервые предложил обозна-

чать термином «фитокинетическая 
синергия», под которым подразуме-
валось симбиотическое действие со-
ставных элементов одного и того же 
растения или разных растений [35].

Кинетический  
синергизм в фитотерапии
Одним из известных способов 

повышения эффективности любой 
многокомпонентной системы (в дан-
ном случае, многокомпонентного 
растительного ЛС) является исполь-
зование композиций различных ин-
гредиентов, проявляющих эффект 
синергизма. Под синергизмом, или 
синергией (греч. συνεργία, от греч. 
syn – вместе + ergos – действующий, 
действие) понимают суммирующий 
эффект взаимодействия двух или 
более факторов, характеризующего-
ся тем, что их действие существенно 
превосходит эффект каждого от-
дельного компонента в виде их про-
стой суммы.

Различают три вида реализации 
механизмов синергизма ингреди-
ентов: кинетический (отсутствие 
какого-либо взаимодействия между 
компонентами смеси), химический 
(химическое взаимодействие ингре-
диентов или продуктов их превра-
щения) и физический (обусловлен 
влиянием физических факторов или 
физическим взаимодействием ком-
понентов).

Проведенный нами анализ ре-
цептур традиционных лекарств и 
арсенала современных фитофарма-
цевтических препаратов, разрешен-
ных к медицинскому применению 
на территории РФ [8, 15], позволил 
установить наличие целого ряда ЛС, 
дублирующих основные виды дей-
ствия друг друга, и выявить следу-
ющие закономерности.

Количество ингредиентов в ин-
дивидуальных прописях варьирует 
в зависимости от национальных и 
личностных особенностей традици-
онных фитотерапевтов [2, 10, 13, 22-
26, 37, 40], а в готовых растительных 
препаратах – в зависимости от ле-
карственной формы и страны-про-
изводителя [13, 14, 41, 42].

Национальные особенности 
подбора рецептур при обсуждении 
вопроса кинетической синергии в 
фитотерапии наиболее наглядно 
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можно проследить на растительных 
препаратах европейских и восточ-
ных стран [14].

Лекарства традиционных ев-
ропейских школ и современные 
фитопрепараты, как правило мало-
компонентны, строятся по опреде-
ленному алгоритму (1-2 основных 
ингредиента, 1-2 – усиливающих 
действие основного, одного корри-
гента, действие которого как прави-
ло совпадает с основным, и одного 
наполнителя, придающего лекарству 
привлекательный вид, действующего 
также однонаправленно с основным 
ингредиентом) [6, 16].

Восточные рецептуры опира-
ются на местные сырьевые источ-
ники, учитывают национальные 
особенности больного и традиции 
местной школы ТМ. При этом до 
сих пор приветствуются многоком-
понентные лекарства с числом ин-
гредиентов, доходящим до 50 [13, 
30-32]. М.А. Гриневич [9] объяснила 
это желанием усложнить природный 
комплекс с целью обогащения его 
информационным содержанием в 
соответствии с теорией структурной 
информации и современными науч-
ными представлениями об инфор-
мационном содержании пищевых и 
лекарственных растений [3-5]. Более 
понятным с точки зрения совре-
менных физиологов и клиницистов 
является следующее объяснение. 
Поскольку в патогенезе большин-
ства хронических заболеваний зна-
чительное место занимают наруше-
ния в «центральном регуляторном 
треугольнике»: нервной, иммунной 
и эндокринной системах, самосто-
ятельную задачу представляет нор-
мализация их функций практически 
при любом заболевании [19, 27, 29], 
для чего в пропись вводятся соответ-
ствующие ингредиенты (патогенети-
ческая фитотерапия) [16].

Еще одной особенностью восточ-
ных рецептур является дублирова-
ние в одной прописи определенного 
вида действия несколькими компо-
нентами, работающими по разным 
механизмам [9, 11-13, 30-32]. В  од-
ном из исследований, например, в 
результате анализа более 1000 вос-
точных рецептур (японских, корей-
ских, китайских лекарств) было уста-
новлено 422 случая дублирования 

одноименного действия, причем то-
низирующее дублировалось 91 раз, 
мочегонное – 63, антитоксическое – 
46, отхаркивающее – 44, спазмолити-
ческое – 27 раз [9, 13].

Другими словами, в отличие от 
европейских школ, восточные ре-
цептуры демонстрируют преимуще-
ственное включение в них средств 
общего действия на организм (до 
60% ингредиентов), меньшая часть 
– симптоматического и совсем не-
большая – местного действия. А наи-
более часто используемыми видами 
общего действия как раз и являются 
антитоксическое, противовоспали-
тельное и тонизирующее [13].

Анализ рациональности 
состава препарата 
«Уролесан» с позиций 
современных 
представлений о 
БАВ растительного 
происхождения
После неспецифических воспа-

лительных заболеваний почек и мо-
чевых путей мочекаменная болезнь 
(МКБ) в урологической патологии 
занимает второе место по распро-
страненности [20, 28]. Заболевае-
мость МКБ в мире составляет от 0,5 
до 5,3%. Еще в конце прошлого века 
было достоверно показано, что в 
некоторых странах и ареалах это 
заболевание носит эндемический 
характер, что, по мнению большин-
ства ведущих урологов, обусловлено 
особенностями климатических фак-
торов, составом воды, характером 
питания [7, 20, 21].

Лечение мочекаменной болезни 
состоит в удалении камней, устра-
нении причины, вызвавшей их об-
разование, и купировании сопут-
ствующих воспалительных явлений 
в мочевых путях. Мочекаменная 
болезнь – в первую очередь хирур-
гическое заболевание, так как для 
избавления от конкрементов в боль-
шинстве случаев необходимо прибе-
гать к тому или иному оперативному 
способу их удаления. Исключение со-
ставляют камни, состоящие из солей 
мочевой кислоты – уратов, которые 
подвергают более или менее успеш-
ному растворению цитратными 
смесями (уралит  У, блемарен и т.д.). 
Терапия цитратными смесями в те-

чение 2-3 месяцев нередко приводит 
к полному растворению подобных 
камней. В отношении камней другого 
состава камнерастворяющая терапия 
оказывается неэффективной. В то же 
время успешное применение мало-
инвазивных лечебных технологий, 
таких как дистанционная литотрип-
сия, обусловливает снижение интере-
са к новым исследованиям в области 
медикаментозной терапии и профи-
лактики мочекаменной болезни, что 
может быть вероятной причиной 
роста заболеваемости. Однако удале-
ние камня или его самостоятельное 
отхождение из мочевых путей не ис-
ключает возможности рецидива бо-
лезни, поскольку патогенетические 
процессы уролитиаза, как правило, 
не устраняются. Поэтому существен-
но возрастает роль направленных на 
профилактику рецидивов консер-
вативных методов лечения данного 
заболевания (медикаменты, физио-, 
бальнео- и фитотерапия).

С позиции современных пред-
ставлений о БАВ, Уролесан об-
ладает широким спектром фар-
макотерапевтического действия, 
характерным для стандартизован-
ных растительных препаратов. На-
учно обоснованные представления о 
фармакотерапевтическом действии 
БАВ, входящих в состав Уролесана, 
компилированы нами в таблице. Из 
данных таблицы видно, что много-
компонентный состав препарата 
обусловливает не только различные 
механизмы действия его ингредиен-
тов, но и обеспечивает надежность 
терапии за счет дублирования одно-
направленных видов действия с по-
мощью соединений, принадлежа-
щих к различным группам БАВ. Так, 
терпеновые компоненты эфирных 
масел различного строения, входя-
щие в состав Уролесана, уменьшают 
выраженность воспалительных про-
цессов, способствуют усилению кро-
воснабжения почек и печени, ока-
зывают диуретическое, желчегонное 
и бактерицидное действие, а также 
нормализуют тонус (снижают спазм) 
гладких мышц верхних мочевых пу-
тей и желчного пузыря. Стимулируя 
почечное и печеночное кровообра-
щение, терпеноиды вызывают увели-
чение моче- и желчеотделения. БАВ 
полифенольной природы в сочета-
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нии с органическими и минераль-
ными солями кремния, магния и ка-
лия образуют защитные коллоиды в 
моче [13, 14, 17, 27]. Для сохранения 
кристаллоколлоидной стабильности 
мочи в стандартной терапии при-
меняют ЛС растительного проис-
хождения, а также синтетические 
ретинол и альфа-токоферол [34], 
которые в своей натуральной фор-
ме присутствуют составе препарата 
Уролесан (каротиноиды, токоферо-
лы жирнокислотной фракции), что 
существенно повышает их биодо-
ступность и эффективность по срав-
нению с синтетическими аналогами.

Для полифенолов, и в частности 
флавоноидов (в т.ч. антоцианов, ка-
техинов), доказанными являются 
выраженное противовоспалитель-
ное, капилляроукрепляющее, анти-
оксидантное и антигипоксантное 
виды действия. Благодаря вкладу в 
суммарный эффект каждой груп-
пы БАВ, Уролесан оказывает вы-
раженное противовоспалительное 
действие, способствует выведению 
мелких конкрементов из почек, мо-
чевого и желчного пузырей, и даже 
препятствует их образованию за 
счет конкурентных отношений со-
единений кремния, поступающих 
из растений, и кальция [13, 14, 17, 
27]. Для уменьшения кристаллоо-
бразования, роста и агрегации кри-
сталлов оксалата кальция и кальция 
фосфата в моче также чрезвычайно 
важное значение имеют витамины, 
в частности, токоферолы [34], по-
ступающие в организм с жирнокис-
лотной фракцией и растительной 
макро-микроэлементной составля-
ющей препарата Уролесан. Пири-
доксин способствует уменьшению 
синтеза щавелевой кислоты и сти-
муляции процессов ее нейтрализа-
ции в печени [34].

Огромную роль в терапии МКБ и 
воспалительных заболеваний почек 
и мочевого пузыря играют свобод-
ные аминокислоты лекарственных 
растений (участвуют в биосинтезе, 
транспорте и повышают биодоступ-
ность других групп БАВ) [14, 16] , в 
т.ч. метионин и глутаминовая кис-
лота, входящие в виде готовых пре-
паратов (синтетического происхож-
дения) даже в стандартную терапию 

при фосфатном типе камнеобразо-
вания [34]. 

За счет наличия терпеноидов и 
полифенолов флавоноидной при-
роды, препарат оказывает мягкий 
седативный и спазмолитический эф-
фект, что очень важно при отхожде-
нии конкрементов. 

Способ применения и дозы
Уролесан применяют внутрь до 

еды по 8-10 капель на кусочке сахара 
под язык 3 раза в сутки. Длительность 
приема 5-30 дней. При необходи-
мости возможны повторные курсы. 
При почечной и печеночной колике 
разовую дозу можно повысить до 15-
20 капель. Дозы для детей в возрасте 
7-14 лет – по 5-6 капель (на сахар) 3 
раза в сутки. Противопоказания: по-
вышенная чувствительность к ком-
понентам препарата, гастрит (кроме 
гастрита с секреторной недостаточ-
ностью), пептическая язва желудка 
и двенадцатиперстной кишки. При 
передозировке возможны тошнота, 
головокружение; лечение: обильное 
теплое питье, покой, прием активи-
рованного угля, назначение атропина 
сульфата (0,0005-0,001 г). При повы-
шенной чувствительности к препара-
ту возможно возникновение легкого 
головокружения, тошноты, рвоты, 
диспептических явлений, иногда ал-
лергических реакций в виде сыпи, 
зуда, крапивницы. В целом Уролесан 
хорошо переносится, что позволяет 
применять его у детей с семилетнего 
возраста. 

Обсуждение результатов
Одним из факторов, обусловли-

вающих востребованность препа-
рата, является его эффективность 
и надежность, в том числе при не-
ясном диагнозе или невозможности 
четкого выделения субстрата болез-
ни на том или ином этапе развития 
патологического процесса. 

Из таблицы видно, что состав 
препарата Уролесан более 30 лет 
назад был подобран с учетом ос-
новных правил классической фито-
терапии [19] и демонстрирует при-
мер комплексного воздействия на 
различные звенья патологического 
процесса и на организм в целом. 
Здесь следует напомнить, что одним 

из постулатов любого лечебно-про-
филактического процесса в фитоте-
рапии является действие не только 
на пораженный орган, но и на со-
пряженные системы организма [16, 
19]. Анализ таблицы позволил также 
установить, что надежность препа-
рата повышается за счет реализации 
одного из наиболее часто исполь-
зуемых принципов восточной фи-
тотерапии – дублирования одно-
направленных видов активности с 
помощью ингредиентов различного 
химического строения и разных ме-
ханизмов их действия [13].

Исследуемый препарат является 
классическим примером реализа-
ции принципов кинетического си-
нергизма и демонстрирует неодно-
кратно дублируемые разнообразные 
виды и механизмы действия входя-
щих ингредиентов. Другими слова-
ми, рецептуру исследуемого препа-
рата можно с уверенностью отнести 
к классическим прописям фитотера-
пии, проверенным уже не одним по-
колением специалистов.

Заключение
Таким образом, проведенное 

информационно-аналитическое ис-
следование позволило установить, 
что состав готового лекарственного 
средства (комбинированного стан-
дартизированного растительного 
препарата) «Уролесан» наглядно 
демонстрирует известный в фито-
терапии принцип кинетического 
синергизма компонентов, когда од-
нонаправленные виды фармакоте-
рапевтического действия надежно 
реализуются в организме по раз-
личным механизмам с помощью 
биологически активных веществ 
разнообразного строения. Реализа-
ция этого принципа, наряду с нату-
ральным происхождением и стан-
дартным качеством исследуемого 
безрецептурного фитофармацев-
тического средства, обусловливает 
надежность терапии, в том числе в 
период установления точного диа-
гноза, и востребованность исследу-
емого препарата как специалиста-
ми, так и населением.

Список литературы  
находится в редакции
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Компоненты препарата оказы-
вают выраженное антисептическое, 
спазмолитическое, противовоспа-
лительное действие на мочеполовой 
тракт, усиливают кровоток и умень-
шают проницаемость капилляров 
почек, обладают диуретическим 
(акваретическим) эффектом, улуч-
шают функцию почек, потенцируют 
эффект антибактериальной терапии. 
Водный диурез (акварез) – один из 
основных эффектов препарата. Уве-
личение мочевыведения, вызванное 
эфирным маслом (терпеном) люби-
стока, происходит за счет расшире-
ния почечных сосудов, улучшения 
кровотока. Сосудорасширяющими 
свойствами наряду с положительным 
инотропным эффектом обладают и 
секоиридоидные горечи (золототы-
сячника). Эфирные масла действуют 
на реабсорбционную способность 
эпителиальных клеток канальцев. 
Диуретический эффект фенолкарбо-
новых кислот связывают с тем, что 
нерасщепляющиеся кислоты попада-
ют в кровь, снижая щелочной резерв 
и смещая реакцию крови в кислую 

сторону. Смещение кислотно-щелоч-
ного баланса в крови и тканях при-
водит к тканевому эксикозу, и осво-
бождающаяся из тканей жидкость 
выводится с мочой [20,21]. Спазмоли-
тический (антихолинергический) эф-
фект помимо фенолкарбоновых кис-
лот оказывают и фталиды любистока: 
бутилиденфталид и лигустилид [22]. 
Розмариновая кислота ответственна 
за противовоспалительный эффект 
– она ингибирует неспецифическую 
активацию комплемента и липокси-
геназу и в результате тормозит синтез 
лейкотриенов.

Все компоненты препарата 
Канефрон®Н содержат активные ве-
щества с антимикробным действием 
(фенолкарбоновые кислоты, секо-
иридоиды и др.). Экскреция нерас-
щепляемых органических (фенол-) 
карбоновых кислот и их метилиро-
ванных, глюкуронидированных и 
сульфатированных продуктов мета-
болизма может препятствовать ро-
сту бактерий.

Рекомендуемые дозы: 1)  для 
взрослых – по 2 драже или 50 капель 

3 раза/сут.; 2)  для детей школьного 
возраста – по 1 драже или 25 капель 
3 раза/сут.; 3) для детей дошкольного 
возраста (старше 1 года) – по 15 ка-
пель 3 раза/сут.

Показаниями для применения 
препарата Канефрон®Н являются: 
комплексная терапия хронических 
инфекций мочевого пузыря (цистит) 
и почек (пиелонефрит), неинфек-
ционных хронических воспалений 
почек (гломерулонефрит, интерсти-
циальный нефрит); профилактика 
образования мочевых камней, в том 
числе после их удаления.

Материалы и методы
Клинические исследования 

Канефрона®Н охватывают период с 
1973 г. до наших дней. В табл. 1 рас-
смотрены некоторые из наиболее 
интересных публикаций о клини-
ческих исследованиях Канефрона®Н 
из Беларуси [8], России [1-7, 9, 13, 
18, 19] и Украины [10-12, 14-17] – 
всего 19 исследований.

Данные исследования проведены 
у пациентов, страдавших воспали-

Обзор эффективности  
и безопасности препарата 
Канефрон® Н при лечении  
и профилактике урогенитальных 
и гестационных заболеваний

Канефрон®Н («Бионорика», Германия) – комбинированный препарат растительного 
происхождения. В его состав входят золототысячник (Herba Centaurii), обладающий 
диуретическим и антибактериальным действием; любисток (Radix Levistici) с его диуретическим 
(акваретическим), спазмолитическим, а также антибактериальным эффектами; розмарин (Folia 
Rosmarini), который, помимо прочего, обладает также и противовоспалительным эффектом.

Набер К.Г.1, Перепанова Т.С.2

1Клиника St Elisabeth, г. Штраубинг, Германия
2ФГБУ «НИИ урологии» Минздрава России, г. Москва
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тельными заболеваниями почек и 
мочевых путей, либо мочекаменной 
болезнью. Особый интерес вызыва-
ла возможность применения препа-
рата у беременных женщин: решение 
о его использовании должен при-
нимать врач в каждой конкретной 
ситуации. Соответственно очень 
важным является подтверждение 
безопасности применения препара-
та для самих беременных женщин и 
его влияния на постнатальное раз-
витие детей, чьи матери принимали 
Канефрон®Н во время беременно-
сти. Данным вопросам посвящены 5 
исследований, включенных в настоя-
щий обзор.

Из них два рассмотренных ис-
следования были посвящены во-
просам оценки безопасности пре-
парата для плода и возможного 
влияния препарата на постнаталь-
ное развитие детей, чьи матери 
применяли Канефрон®Н во время 
беременности. В одном из этих ис-
следований Канефрон®Н прини-
мали 115 беременных женщин, со-
стояние здоровья и постнатальное 
развитие оценивали у их 115 детей, 
в другое исследование были вклю-
чены 1641 беременная женщина и 
1641 ребенок.

Результаты

Клиническая оценка 
действия препарата у 
взрослых пациентов
Эффекты Канефрона®Н 
при лечении и профилактике 
инфекций мочевых путей 
(ИМП) у взрослых

В обзор включены два наблюда-
тельных и неконтролируемых иссле-
дования [2, 9] и три сравнительных 
[1,10,11], из которых два исследова-
ния [10, 11] были проспективными и 
рандомизированными.

Всего в пяти исследованиях 
приняло участие 850 пациентов, 
которым препарат Канефрон®Н на-
значали либо в виде дополнения к 
стандартной терапии в фазе обо-
стрения заболевания, либо для про-
филактики рецидивов ИМП.

Длительность приема препарата 
составила в наблюдательных иссле-
дованиях 1-2  мес., в сравнительных 
– 3  мес. и более (применительно к 
инфекции верхних мочевых путей).

В наблюдательном исследовании, 
проведенном проф. Л.А. Синяковой 
(РМАПО, Москва), у 91% пациентов 
с диагнозами «острый пиелонефрит» 
и «хронический цистит» на фоне ин-
фекций, передающихся половым пу-
тем (ИППП), из числа включенных в 
ис следование (n=90), после адекват-
ного этиологического и патогенети-
ческого лечения было установлено 
отсутствие рецидивов заболеваний в 
течение года на фоне профилактиче-
ского применения Канефрона®Н [2].

В наблюдательное иссле-
дование, которое было прове-
дено проф.  С.Н.  Калининой и 
проф.  О.Л.  Тиктинским с сотруд-
никами (СПбМАПО), был включен 
371 пациент. У пациентов было диа-
гностировано обострение хрониче-
ского пиелонефрита, хронического 
калькулезного пиелонефрита, а у 33 
пациенток – гестационный пиело-
нефрит. Было продемонстрировано 

эффективное купирование воспа-
лительного процесса (исчезновение 
болевого синдрома, нормализация 
температуры тела, снижение лей-
коцитурии и бактериурии) на фоне 
приема Канефрона®Н в рамках ком-
плексной терапии либо монотера-
пии [9].

В сравнительном исследовании, 
проведенном проф.  Т.С.  Перепано-
вой и П.Л.  Хазаном (НИИ уроло-
гии, Москва), в основную группу 
вошли пациенты с ИМП, которым 
Канефрон®Н был назначен в каче-
стве дополнения к основной антими-
кробной терапии или в виде моноте-
рапии (n=27). В контрольную группу 
включили пациентов, получавших 
стандартное антимикробное лече-
ние (n=70). Результаты исследования 
продемонстрировали существенное 
повышение диуреза, снижение ча-
стоты развития бактериурии и уве-
личение длительности безрецидив-
ного периода у пациентов основной 
группы в сравнении с контролем [1].

В проспективное рандомизиро-
ванное исследование [И.О. Дударь с 
соавт., Киевский городской научно-
практический центр нефрологии и 
диализа] были включены пациенты с 
острым пиелонефритом, обострени-
ем хронического пиелонефрита и ре-
цидивирующим циститом (n=120). 
Пациенты основной группы помимо 
антибиотиков получали Канефрон®Н 
в течение 3  мес. В  группу сравне-
ния вошли пациенты, получавшие 
фитосбор (толокнянка, василек, дя-
гиль). Была продемонстрирована 
существенно более низкая частота 
рецидивов пиелонефрита и цисти-

Заболевания Количество 
исследований

Число пациентов, чьи показатели 
здоровья оценивали в исследованиях

Взрослые пациенты
Инфекции мочевых путей 5 [1, 2, 9, 10, 11] 850 (из них – 33 беременных)
Инфекции мочевых путей и специфических 
гестационных заболеваний у беременных женщин  
(с/без сахарного диабета)

3 [5, 14, 16] 475

Мочекаменная болезнь 5 [3, 12, 13, 18, 19] 353
Дети

Инфекции мочевых путей 2 [6, 8] 174
Пузырно–мочеточниковый рефлюкс (ПМР), состояние 
после хирургической коррекции ПМР и мегауретера 2 [7, 17] 270

Таблица 1. Заболевания, при терапии которых изучали эффективность и безопасность Канефрона® Н
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та у пациентов основной группы по 
сравнению с группой сравнения. 
Также отмечалась тенденция к более 
быстрому выздоровлению среди па-
циентов, получавших Канефрон®Н 
параллельно со стандартной терапи-
ей в острой фазе заболевания [11].

Проф. Д.Д. Иванов с соавт. (КМА-
ПО им. П.Л. Шупика, Киев) провели 
сходное по дизайну многоцентровое 
открытое контролируемое исследо-
вание, но с участием пациентов с ме-
таболическим синдромом/сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа (n=302). 
Результаты показали, что у пациен-
тов, получавших Канефрон®Н более 
3  мес. для профилактики инфекций 
нижних мочевых путей и в течение 
6  мес. для профилактики инфекций 
верхних мочевых путей, частота ре-
цидивов была сходна с таковой при 
профилактике антимикробными 
препаратами. Кроме того, у пациен-
тов с СД и слабой/умеренной микро-
альбуминурией наблюдалось анти-
протеинурическое действие [10].

Заключение
Применение Канефрона®Н с 

профилактической целью в течение 
длительного времени (2; 3 и 6  мес.) 
снижает частоту рецидивов ИМП 
(как цистита, так и пиелонефрита). 
Подобный эффект наблюдали и в 
особых группах пациентов, в част-
ности у пациентов с метаболиче-
ским синдромом/СД 2-го типа. У па-
циентов с СД и слабой/умеренной 
микроальбуминурией при лечении 
Канефроном®Н отмечено антипро-
теинурическое действие.

Действие Канефрона®Н 
при лечении и профилакти-
ке мочекаменной болезни 
(МКБ) у взрослых пациентов
В пяти исследованиях, которые 

были включены в данный обзор, 
пациенты с уролитиазом получали 
Канефрон®Н в рамках комплексной 
терапии МКБ.

Наблюдательное неконтроли-
руемое исследование, проведенное 
проф.  Л.В.  Шаплыгиным с соавто-
рами (ГВКГ им. Н.Н. Бурденко, Мо-
сква), включало 47 пациентов с МКБ, 
получавших Канефрон®Н в течение 
4  нед. Исчезновение лейкоцитурии 
после завершения курса лечения 

было отмечено в 59,6% случаев, у 
остальных пациентов наблюдалось 
значительное уменьшение лейко-
цитурии. Также не было ни одного 
положительного культурального ис-
следования мочи после терапии [3].

В Первом МГМУ под руковод-
ством чл.-корр. РАМН Ю.Г.  Аляева 
было проведено сравнительное ис-
следование, направленное на из-
учение возможностей применения 
Канефрона®Н для лечения и профи-
лактики МКБ. В  исследовании при-
няли участие 79 пациентов, у кото-
рых были выявлены камни почек или 
мочеточников. Всем пациентам была 
выполнена дистанционная удар-
но-волновая литотрипсия (ДУВЛ). 
Пациентам основной группы (45 че-
ловек) в составе медикаментозной 
терапии назначали Канефрон®Н. 
Пациентам контрольной группы (34 
человека) проводили только спаз-
молитическую и противовоспали-
тельную терапию. Было установле-
но, что применение Канефрона®Н в 
составе комплексной терапии после 
ДУВЛ ускоряет отхождение оскол-
ков конкрементов из мочевых путей, 
независимо от их исходной локали-
зации. Так, в течение первых 5  сут. 
после ДУВЛ произошло отхождение 
камней у 75,5% пациентов основной 
группы и у 41,2% – контрольной 
группы [18].

Позднее в этой же клинике было 
проведено исследование эффектив-
ности Канефрона®Н в метафилакти-
ке МКБ. Были определены 2 группы: 
основная – 35 пациентов, контроль-
ная – 25 пациентов после малоинва-
зивных оперативных вмешательств 
(КУЛТ, ДЛТ). Всем пациентам про-
водили специальную (медикамен-
тозную) метафилактику. Помимо 
этого, пациенты основной группы 
получали Канефрон®Н в течение 
3-6 мес. На фоне проводимой тера-
пии у пациентов основной группы 
были выявлены снижение уровня 
кальция и мочевой кислоты в моче, 
стабилизиция рН мочи на уровне 
6,2-6,8. Были отмечены уменьшение 
доз применяемых медикаментозных 
препаратов и упрощение достиже-
ния стабилизации рН на требуемом 
уровне. Полученные данные наряду 
с анализом результатов других ис-

следований позволили сделать вы-
вод о том, что прием Канефрона®Н 
повышает эффективность метафи-
лактики МКБ у больных с различ-
ными видами камнеобразования 
[19].

В сравнительном исследовании, 
проведенном проф.  В.В.  Черненко 
с сотрудниками (Институт уроло-
гии АМН Украины), приняли уча-
стие 135 пациентов с МКБ. Паци-
енты основной группы (31 – после 
хирургического удаления уратных 
конкрементов почек; 32 – после 
ударно-волновой литотрипсии рент-
ген-негативных камней почек и 
мочеточников; 47 – с мочекислой 
гиперкристаллурией) получали 
Канефрон®Н в течение 8  нед. Паци-
ентам группы контроля (25 человек) 
проводили обычную метафилактику 
– дието- и фитотерапию стандарт-
ными сборами. Авторы отмечали 
существенное увеличение (р<0,05) 
суточного диуреза, повышение рН 
мочи и снижение содержания моче-
вой кислоты в моче у пациентов ос-
новной группы. Все эти показатели 
можно считать благоприятными для 
метафилактики образования уратов 
и оксалатов кальция. Число рециди-
вов в группе Канефрона®Н было так-
же ниже, чем в контрольной группе 
[12].

Наблюдательное исследование, 
проведенное академиком М.Ф.  Тра-
пезниковой (урологическая клиника 
МОНИКИ), включало 32 пациента с 
камнями мочеточника и/или почек. 
У всех пациентов был диагностиро-
ван рецидивирующий пиелонефрит. 
Канефрон®Н назначали в течение 
4  нед. после нефро- или уретеро-
литотрипсии и по окончании кур-
са антибактериальной терапии. На 
фоне проводимой терапии были от-
мечены увеличение диуреза на фоне 
обычной водной нагрузки, снижение 
выраженности пиурии и микрогема-
турии [13].

Заключение
Использование препарата 

Канефрон®Н в лечении пациентов с 
уролитиазом и/или после удаления 
камней оказывает камнеизгоняющее 
действие. Рекомендуется глубже из-
учить данные положительные эф-
фекты препарата на метафилактику 
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дальнейшего камнеобразования в 
крупном проспективном рандоми-
зированном контролируемом иссле-
довании.

Применение Канефрона®Н 
в лечении и профилактике 
инфекций мочевых путей и 
гестационных заболеваний  
в период беременности
В данный обзор было включено 

3 исследования, в которых оценива-
ли эффективность и безопасность 
Канефрона®Н для состояния здоро-
вья беременных женщин и родиль-
ниц.

В ретроспективное исследова-
ние, проведенное проф. Н.В. Орджо-
никидзе с сотрудниками (НЦАГиП  
им.  В.И.  Кулакова, Москва), было 
включено 300 беременных женщин, 
страдавших бессимптомной бак-
териурией, гестационным пиело-
нефритом или обострением хрони-
ческого пиелонефрита (1-я группа 
– 160 женщин), а также хрониче-
скими заболеваниями мочевых пу-
тей в анамнезе вне обострения (2-я 
группа - 140 женщин). Пациентки 
1-й группы принимали Канефрон®Н 
в рамках комплексной терапии в те-
чение 3 нед. и затем в течение 1 нед. 
каждый месяц; пациентки 2-й груп-
пы на фоне ремиссии заболевания, 
при выявлении аномалий мочевой 
системы, гидронефрозе – в тече-
ние 2 нед. каждый месяц. В течение 
последней недели беременности 
и на протяжении 7-10 дней по-
сле родов все пациентки получали 
Канефрон®Н в целях профилактики 
послеродовых осложнений.

Как и ожидалось, у пациенток 
2-й группы были зафиксированы 
лучшие показатели, чем у пациенток 
1-й группы. На основании имею-
щихся данных авторы отмечали раз-
ностороннее благотворное действие 
Канефрона®Н в период беременно-
сти и родов. В дальнейшем желатель-
но более подробно изучить данные 
эффекты в контролируемом клини-
ческом исследовании.

Проф. В.И.  Медведь с сотруд-
никами (Институт педиатрии, аку-
шерства и гинекологии АМН Укра-
ины) изучал действие Канефрона®Н 
у 30 беременных женщин с СД 1-го 

типа в сочетании с гестационным 
пиелонефритом (n=18) и обостре-
нием хронического пиелонефрита 
(n=12). Пациенты получали препа-
рат в течение 4 нед. в дополнение к 
стандартной терапии. Результаты 
сравнили с данными 60 пациенток 
со сходными состояниями, кото-
рые были пролечены в клинике ра-
нее (контрольная группа). В  этом 
сравнительном клиническом ис-
следовании авторы отмечали су-
щественно более быструю (р<0,05) 
нормализацию патологических по-
казателей анализа мочи и значи-
тельное (р<0,01) снижение частоты 
рецидивов пиелонефрита – геста-
ционного и хронического – в срав-
нении с контролем [14]. Эти ре-
зультаты имеет смысл подтвердить 
в проспективном рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании.

Проф. В.А. Потаповым с сотруд-
никами (Днепропетровская госу-
дарственная медицинская академия) 
было проведено проспективное ран-
домизированное контролируемое 
клиническое исследование, вклю-
чавшее 85 беременных женщин с 
различными патологи ческими со-
стояниями почек. Дополнительная 
терапия Канефроном®Н в течение 
14-50 дней значительно быстрее 
(р<0,05) облегчала симптомы (боли, 
дизурия, никтурия), обеспечива-
ла значимо более высокую степень 
нормализации анализов мочи (вы-
раженность пиурии) через 7 дней 
лечения, способствовала более пол-
ной эрадикации возбудителей пи-
елонефрита и более интенсивной 
ликвидации отеков по сравнению с 
контролем. Статистическая значи-
мость двух последних показателей не 
установлена [16].

Во всех трех исследованиях от-
мечались высокая степень безопас-
ности и хорошая переносимость 
Канефрона®Н.

Заключение
Разная продолжительность те-

рапии Канефроном®Н (к примеру, 
4-8  нед.) может оказывать положи-
тельное воздействие на состояние 
мочеполовых органов беременных 
женщин с различными патологиче-
скими состояниями почек (как в со-
четании с СД, так и без него).

Клиническая оценка дей-
ствия препарата у детей
В обзор по исследованию эффек-

тов Канефрона®Н в лечении и про-
филактике ИМП, при ПМР и после 
хирургической коррекции ПМР и 
мегауретера у детей включены 4 ис-
следования.

В проспективном сравнитель-
ном исследовании, проведенном 
проф.  А.В.  Сукало с сотрудниками 
(Республиканский центр детской не-
фрологии и заместительной почеч-
ной терапии, Минск), дети с острым 
и хроническим пиелонефритом и 
инфекциями нижних мочевых путей 
получали либо монотерапию анти-
биотиками (n=15), либо антибиоти-
ки в комбинации с Канефроном®Н в 
рекомендуемой возрастной дозиров-
ке (n=30). Комбинированная тера-
пия с Канефроном®Н характеризова-
лась более быстрой нормализацией 
показателей общего анализа мочи по 
сравнению с традиционными схема-
ми. Терапия Канефроном®Н зареко-
мендовала себя безопасной и хорошо 
переносилась [8].

В проспективном сравнительном 
исследовании Т.С. Вознесенской с со-
трудниками (НЦЗД РАМН, Москва) 
129 детей с острым пиелонефритом 
были распределены в 3 группы. По-
сле завершения терапии антибиоти-
ками пациенты в 1-й группе в тече-
ние 3 мес. получали Канефрон®Н, во 
2-й группе также в течение 3 мес. – 
нитрофураны (1,5-2 мг/кг 1 раз/сут.). 
3-я группа была контрольной, после 
завершения курса антибиотиков те-
рапию прекращали. В исследовании 
было установлено существенное 
снижение частоты рецидивов в обе-
их группах, получавших профилак-
тику, в сравнении с контрольной 
группой без профилактики. Группа 
профилактики Канефроном®Н ха-
рактеризовалась меньшим числом 
нежелательных явлений в сравнении 
с группой, в которой применялись 
нитрофураны [6].

Наблюдательное исследование, 
в котором приняли участие 226 
детей с ПМР, осложненным пиело-
нефритом, или после хирургиче-
ской коррекции ПМР/мегауретера, 
было проведено проф.  Д.А.  Сей-
мивским с сотрудниками (Ин-
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ститут урологии АМН Украины, 
Киев). Наблюдали значительное 
(примерно в 4 раза) ускорение тем-
пов выздоровления по сравнению 
с ситуацией, когда Канефрон®Н не 
был включен в терапию. В  целом 
отмечались хорошая безопасность 
и переносимость препарата деть-
ми. Для подтверждения получен-
ных результатов следует провести 
проспективное рандомизирован-
ное исследование [17].

В сравнительное исследование, 
проведенное проф.  В.И.  Кирилло-
вым с сотрудниками (МГМСУ, Мо-
сква), были включены 44 ребенка по-
сле хирургической коррекции ПМР 
III-IV степени. Пациенты были 
разделены на 2 группы: в основной 

группе получали Канефрон®Н в те-
чение 1  нед. до операции и в тече-
ние 3 нед. после нее; в контрольной 
группе – только антибактериальную 
терапию. Наблюдение проводилось 
в течение 2  мес. после операции. 
Отмечалось положительное воздей-
ствие препарата на состояние здо-
ровья детей после хирургической 
коррекции ПМР: ускорение сроков 
нормализации функциональных 
показателей состояния почек и 
верхних мочевых путей (кровообра-
щения, диуреза, концентрационной 
способности, уродинамики). Поми-
мо этого при приеме Канефрона®Н 
происходила более быстрая норма-
лизация показателей общего анали-
за мочи. К сожалению, отсутствуют 

результаты более длительного на-
блюдения [7].

Заключение
Была продемонстрирова-

на эффективность применения 
Канефрона®Н в профилактике реци-
дива пиелонефрита, сопоставимая с 
эффективностью нитрофуранов, од-
нако Канефрон®Н характеризовался 
лучшей переносимостью. Отмеча-
лось положительное воздействие 
на состояние здоровья детей после 
хирургической коррекции ПМР Для 
более подробного изучения ряда эф-
фектов желательно проведение про-
спективных рандомизированных 
исследований с более длительным 
периодом наблюдения.

№ 
ссылки

Число пациентов, 
получавших 
Канефрон® Н (n)

Пациенты (пол) Длительность 
лечения 

Нежелатель-
ные явления

6 43 Дети 3 мес. 1, кожная сыпь
7 22 Дети (Ж/М) 1 мес. *
8 30 Дети ? 0
17 226 Дети (Ж/М) макс. 3 мес. **

1 27 Взрослые (Ж/М) 3 мес. 0

2 90 Взрослые (Ж) 1 мес. 0
3 47 Взрослые (Ж) 1 мес. 0
9 371 Взрослые (Ж/М) (из них 33 беременных) 2 мес. 0
10 127 Взрослые (Ж/М) 3 мес. 0
11 60 Взрослые (Ж/М) 3 мес. *
12 110 Взрослые (Ж/М) 2 мес. **
13 32 Взрослые (Ж/М) 1 мес. 0
18 45 Взрослые (Ж/М) 1–2 нед. 0
19 35 Взрослые (Ж/М) 3–6 мес. 0

5 300 Беременные женщины 3 нед., 1–2 нед.  
в месяц **

15 30 Беременные женщины 1 мес. **
16 50 Беременные женщины 14–50 дней **

4 115
Беременные женщины (оценка влияния 
терапии на врожденные пороки разви-
тия и постнатальное развитие детей)

1–2 мес. 0

14 1647
Беременные женщины (оценка влияния 
терапии на врожденные пороки разви-
тия и постнатальное развитие детей)

3–28 нед. 0

 М – пациент мужского пола, Ж – пациент женского пола;
* – безопасность и переносимость не указывались;
** – высокая безопасность и хорошая переносимость упоминались лишь в целом, без специального анализа результатов

Таблица 2. Число пациентов (только пациенты, получавшие Канефрон® Н), длительность
терапии Канефроном® Н и число нежелательных явлений
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Влияние терапии препаратом 
Канефрон® Н в период бере-
менности на врожденные 
пороки развития и постна-
тальное развитие детей
В обзор включены 2 исследования, 

в которых изучали любое возможное 
влияние терапии Канефроном®Н в пе-
риод беременности на частоту врож-
денных пороков развития и постна-
тальное развитие детей.

В исследование, проведенное 
проф.  М.А.  Репиной с сотрудника-
ми (СПбМАПО), было включено 115 
детей в возрасте от 5 мес. до 3,5 года, 
рожденных 115 женщинами, прини-
мавшими Канефрон®Н в период бе-
ременности (за исключением первых 
16  нед.) на протяжении 4-8  нед. Не 
было обнаружено никаких нежела-
тельных явлений в период беремен-
ности, а также воздействий на плод и 
психофизическое развитие/здоровье 
детей, рожденных матерями, полу-
чавшими Канефрон®Н [4].

В исследовании проф.  В.И.  Мед-
ведя с сотрудниками (Институт пе-
диатрии, акушерства и гинекологии 
АМН Украины, Киев) было про-
анализировано тератогенное, эм-
бриотоксическое и фетотоксическое 
действие препарата Канефрон®Н, 
который беременные женщины при-

нимали ежедневно на протяжении 
3-28  нед. (n=1647). В  I  триместре 
беременности Канефрон®Н начали 
принимать 384 беременных, 1236 
женщин получали препарат только 
во II и III триместрах. В 1220 случа-
ях анализ был ретроспективным и 
проводился на основании историй 
болезней, а в 427 случаях исследова-
ние было проспективным. С  янва-
ря 2003  г. по декабрь 2007  г. на свет 
появилось 1647 новорожденных. 
Было установлено, что препарат 
Канефрон®Н не оказывал тератоген-
ного, эмбриотоксического и фетоток-
сического воздействия [15].

Заключение
Терапия Канефроном®Н в пери-

од беременности может считаться 
безопасной и хорошо переносимой 
беременными женщинами без оче-
видного тератогенного, эмбриоток-
сического и фетотоксического воз-
действия и какого-либо негативного 
влияния на психофизическое разви-
тие/здоровье детей.

Безопасность и 
переносимость терапии 
Канефроном®Н
В 19 исследованиях оценивали по-

казатели состояния здоровья 444 де-
тей, получавших препарат, 1170 взрос-

лых пациентов – преимущественно 
женщин (пол не всегда указан), 2270 
беременных женщин (помимо ис-
следований, в которых беременность 
была критерием включения, 33 бере-
менные женщины участвовали в ис-
следовании, где беременность не была 
ни критерием включения, ни критери-
ем исключения) и 1762 детей, родив-
шихся у 1762 беременных женщин. 
Всего Канефрон®Н получали 3327 че-
ловек в течение разных периодов вре-
мени – от 1 нед. до 6 мес. (табл. 2).

В большинстве исследований 
безопасность и переносимость те-
рапии Канефроном®Н описаны под-
робно: сообщения о нежелательных 
явлениях отсутствовали, исключе-
ние составил только 1 случай кож-
ной сыпи у ребенка с отягощенным 
аллергическим анамнезом.

Заключение
Таким образом, в представлен-

ных исследованиях, в том числе 
сравнительных рандомизированных, 
продемонстрированы эффектив-
ность и безопасность применения 
Канефрона®Н в терапии ИМП, ге-
стационного пиелонефрита и МКБ, а 
также у беременных женщин и детей.

Список литературы  
находится в редакции

Публикуется с разрешения Администрации Русского медицинского журнала, №18/2012
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Этиология и патогенез 
мочекаменной болезни
Мочекаменная болезнь (МКБ) 

остается одной из основных причин 
почечной недостаточности. От 3,6 
до 7,3% пациентов, нуждающихся в 
проведении программного гемодиа-
лиза, составляют больные МКБ [1]. 
Причины развития МКБ делятся на 
экзогенные и эндогенные. Чем боль-
ше причин воздействует одновре-
менно, тем сложнее патогенез МКБ 
и хуже ее прогноз, что обусловлено 
частыми рецидивами заболевания и 
быстрым ростом камней [2].

Экзогенные причины заложены 
в окружающей среде: это климати-
ческие факторы, биогеохимические 
особенности почвы и воды, питание, 
экологическая среда, социальные 
факторы и др. [2, 3]. Среди социаль-
ных факторов на первом месте на-
ходится гиподинамия, при которой в 
организме замедляются метаболиче-
ские процессы, что сопровождается 
избыточным накоплением камнео-
бразующих веществ (кальций, фос-
фаты и мочевая кислота).

Проблема питания как фактор 
риска развития уролитиаза сложна и 
многогранна.

Пища с высоким содержанием 
животного белка приводит к увеличе-

нию количества кальция, оксалатов, 
уратов и снижению уровня цитратов 
в моче [4]. Нередко факторами риска 
рецидива камнеобразования явля-
ются инородные тела мочевых путей. 
К  ним относятся катетеры, нерас-
сасывающийся шовный материал, 
нефростомы, стенты, цистостомы, 
которые применяются в процессе 
лечения пациента. Условно к ино-
родным телам можно отнести сгуст-
ки крови и фрагменты собственных 
некротизированных тканей, на кото-
рых часто формируются вторичные 
камни. Этиологическими факторами 
МКБ могут служить некоторые хи-
мические вещества и лекарственные 
препараты, например сульфанила-
миды [5].

Эндогенные причины заложе-
ны в организме человека: они могут 
быть генетическими, врожденными 
и приобретенными. К  эндогенным 
причинам следует отнести аномалии 
развития мочевыводящих путей, на-
рушения микроциркуляции в почках, 
инфекции почек, изменение состава 
мочи, усиленное выделение лито-
генных веществ, нарушение баланса 
между ингибиторами и активаторами 
кристаллообразования [6, 7].

В настоящее время выделяют три 
основных эндогенных механизма 

развития гиперкальциурии: 1)  по-
вышенное всасывание кальция в ки-
шечнике (абсорбтивная гиперкаль-
циурия); 2) нарушение метаболизма 
в костях, что приводит к повышен-
ной мобилизации кальция из кост-
ной ткани (резорбтивная гиперкаль-
циурия); 3)  нарушение почечной 
реабсорбции кальция или фосфора 
(реабсорбтивная гиперкальциурия) 
[2]. Врожденные и приобретенные 
изменения почечной ткани, обуслов-
ленные аномалиями развития орга-
нов мочевой системы и малого таза, 
наличием рефлюксов, беременно-
стью, воспалением и другими факто-
рами, могут приводить к нарушению 
уродинамики и/или гемодинамики в 
почках [8].

Регуляция фосфорно-кальциево-
го обмена в основном осуществля-
ется тремя факторами нейроэндо-
кринной системы: паратиреоидным 
гормоном, тиреокальцитонином и 
витамином  D. Основная роль при-
надлежит паратгормону. Составной 
частью метаболических нарушений 
при МКБ являются нарушения пу-
ринового обмена и метаболизма мо-
чевой кислоты. Пациенты, у которых 
образуются камни мочевой кислоты, 
имеют низкие показатели рН мочи 
[9].

Современные аспекты 
этиопатогенеза мочекаменной 
болезни

В статье рассматриваются эндогенные и экзогенные причины мочекаменной болезни, а также 
проблема существования бактерий в виде особых сообществ – биопленок. В составе биопленок 
возбудители защищены как от факторов иммунной системы организма, так и от различных 
лекарственных препаратов, в первую очередь от антибиотиков. Способность патогенных 
бактерий существовать в организме хозяина в виде биопленок рассматривается как одна из 
причин хронических инфекций.

Серегин А.В.1, Мулабаев Н.С.1, Толордава Э.Р.2

1Кафедра урологии и хирургической андрологии  
Российской медицинской академии последипломного образования
2НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи, г. Москва
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Роль различных микроорга-
низмов в камнеобразовании не-
однозначна. Некоторые бактерии 
являются сугубо «местной» причи-
ной вторичного фосфатного кам-
необразования. К  ним относится 
уреазообразующая микрофлора: 
Proteus, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter. Другие микроорганиз-
мы – Staphylococcus, Streptococcus, 
Enterococcus, Escherichia, Klebsiella – 
не выделяют уреазу, но могут потен-
цировать камнеобразование за счет 
воспалительного процесса, увели-
чения содержания мукопротеидов, 
уростаза, нарушения лимфооттока 
из почек и нарушения транспорта 
камнеобразующих веществ в каналь-
цевой системе почек [10].

В последнее время установле-
но, что кальцийоксалатные конкре-
менты могут иметь инфекционное 
происхождение. Внутриклеточные 
бактерии, обнаруживаемые в моче-
вых камнях человека, способны об-
разовывать фосфатную оболочку и, 
таким образом, служить центрами 
кристаллизации и последующего ро-
ста конкрементов [11].

Значительную этиологическую 
и патогенетическую роль в камне-
образовании играет хронический 
пиелонефрит. У 92% пациентов уро-
литиаз протекает на фоне пиелонеф-
рита (коралловидный уролитиаз – у 
100%). Даже в основе «асептическо-
го» уролитиаза нередко лежит скры-
то протекающий инфекционно-вос-
палительный процесс [2].

К факторам нефропатогенности 
микроорганизмов относятся тро-
пизм к паренхиме почек, феномен 
прилипания грамотрицательных 
бактерий к эпителию мочевыводя-
щих путей, сходство микробных ан-
тигенов с антигенами человека [12-
14]. Основные пути проникновения 
микроорганизмов в почку – гемато-
генный, уриногенный и лимфоген-
ный. Лимфостаз и отек интерстиция 
способствуют фиксации в парен-
химе почек патогенных микроорга-
низмов, а гипоксия почечной ткани 
– поддержанию жизнедеятельности 
микробной флоры.

Известно несколько классифика-
ций мочевых камней. Самая распро-
страненная основана на химическом 
составе конкрементов: кальциевые, 
струвитные (фосфатные), мочекис-
лые, цистиновые. Оптимальные 
значения рН для кристаллизации 
солей мочевой кислоты – до 5,5, ща-
велевой – 6,0-6,8, фосфорной – выше 
7,0. Среди мочевых камней наиболее 
часто встречаются оксалаты (вевел-
лит, ведделит); фосфаты (карбоната-
патит, апатит, струвит и др.), а также 
ураты (мочевая кислота и ее соли). 
Остальные минералы наблюдаются 
эпизодически [15].

Результаты анализа отечественной 
и зарубежной литературы свидетель-
ствуют о том, что МКБ является одной 
из самых актуальных проблем уроло-
гии и медицины в целом. Современ-
ные методы диагностики и лечения 
заболевания могут давать определен-

ные осложнения, что обусловливает 
необходимость поиска новых методов 
диагностики, лечения, профилактики 
и метафилактики уже сформировав-
шихся мочевых камней, а также путей 
предотвращения серьезных осложне-
ний в интра- и послеоперационном 
периодах, в том числе воспалитель-
ного генеза. Кроме того, следует учи-
тывать рост резистентности микро-
организмов к антибактериальным 
препаратам, в том числе к недавно вне-
дренным в практику антибиотикам. 
Во многом это обусловлено способ-
ностью возбудителей существовать в 
виде биопленок – феномена, являюще-
гося причиной хронизации инфекци-
онных процессов.

Биопленки: феномен, 
структура, способы 
обнаружения
Еще со времен А.  ван Левенгука 

микробиологам была известна спо-
собность бактерий образовывать 
сложные бактериальные сообще-
ства. В  последние годы способность 
к образованию биопленок была об-
наружена более чем у 50 видов бак-
терий [16]. Прогрессу в понимании 
феномена биопленок способствовало 
совершенствование техники микро-
скопирования и особенно примене-
ние конфокального лазерного скани-
рующего микроскопа, что позволило 
изучать микроструктуру живых био-
пленок [17].

Биопленки – это высокооргани-
зованные бактериальные сообще-
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ства, образованные бактериями 
одного или нескольких видов и со-
стоящие как из активно функциони-
рующих клеток, так и из покоящихся 
или некультивируемых форм; бакте-
рии заключены в экзополимерный 
матрикс и адгезированы к инертным 
или живым поверхностям [17-19].

Погруженные в межклеточный 
матрикс микроорганизмы в био-
пленках собраны в микроколонии, 
которые имеют свои микросреды, 
отличающиеся уровнями рН, усва-
иваемостью питательных веществ, 
концентрациями кислорода. Ма-
трикс пронизан каналами, по ко-
торым циркулируют питательные 
вещества, продукты жизнедеятель-
ности, ферменты, метаболиты, 
кислород, а также сигнальные мо-
лекулы, обеспечивающие взаимо-
действие бактериальных клеток в 
пространстве биопленки. В  состав 
билипидного слоя поверхностной 
оболочки сообщества входит больше 
кардиолипина и меньше лизофосфо-
липидов, чем в состав мембран бак-
териальных клеток, что придает этой 
структуре повышенную прочность и 
устойчивость к факторам окружаю-
щей среды [20]. Считается, что около 
60% внутрибольничных инфекций 
обусловлены биопленками [21].

Методы исследования  
биопленок
Для изучения живых клеток и на-

блюдения их в процессе движения, 
в том числе при образовании био-
пленок, применяются фазово-кон-
трастный и интерференционный 
микроскопы. Регистрация движения 
клеток может производиться с по-
мощью цейтраферной (покадровой) 
микрокиносъемки. Использование 
трансмиссионной электронной ми-
кроскопии и специфических краси-
телей позволило определить природу 
внеклеточных волокон в биопленках 
и уточнить характер их связи с клет-
ками. Благодаря своей высокой раз-
решающей способности трансмисси-
онная электронная микроскопия на 
сегодняшний день является важней-
шим инструментом для исследова-
ния биопленок in vitro и in vivo.

Создание в 1980-х годах одно-
фокусного лазерного сканирующе-

го микроскопа дало возможность 
изучить биопленки in  situ в есте-
ственном состоянии без нарушения 
целостности матрикса и способство-
вало целой серии открытий, легших 
в основу современной концепции 
биопленкообразования. В  научно-
исследовательской практике ис-
пользуются динамические методы 
получения биопленок in vitro в раз-
нообразных сосудах и на поверх-
ности различных носителей: во 
флаконах, в чашках Петри, в пла-
стиковых планшетах и т.п. [22]. Для 
наблюдения за процессом формиро-
вания биопленок с использованием 
конфокального лазерного сканиру-
ющего микроскопа конструируют 
так называемые проточные камеры 
– непрерывно-проточные системы 
из тефлона, металла или пластика, 
сквозь которые непрекращающимся 
потоком пропускают питательную 
среду. Камеры снабжены визуали-
зационными отверстиями, позво-
ляющими осуществлять непосред-
ственное наблюдение за процессом 
образования и развития биопленки 
без ее разрушения. Такие камеры 
чаще всего бывают однопроточны-
ми – для того чтобы свежая среда, 
поступающая в систему, проходила 
сквозь клетки и накапливалась в 
них, но не рециркулировала.

В настоящее время для изучения 
способности бактерий формировать 
биопленки разработаны методы их 
лабораторного получения и количе-
ственного учета способности бакте-
рий к их образованию, без которых 
генетические исследования были 
бы невозможны. Одним из наибо-
лее доступных и быстрых методов 
является культивирование исследу-
емых бактериальных клеток в 96-лу-
ночных пластиковых планшетах в 
условиях, наиболее подходящих для 
определенного вида бактерий. Метод 
основан на способности бактерий 
формировать биопленки на поливи-
нилхлоридном пластике. Окраши-
вание полученной биопленки кри-
сталл-виолетом и количественный 
учет связанного красителя в спек-
трофотометре позволяют проводить 
количественные сравнения способ-
ности образовывать биопленки раз-
личными мутантными штаммами 

бактерий для изучения генетическо-
го контроля этого процесса.

Благодаря интенсивным иссле-
дованиям удалось охарактеризовать 
процесс образования биопленок. 
Так, первичная стадия – это при-
крепление планктонных бактерий к 
различным поверхностям, при ко-
тором существенная роль отводит-
ся флагеллам и пилям. Следующая 
стадия – созревание, при котором 
прикрепившиеся клетки теряют под-
вижность, начинается синтез экзо-
полимерного матрикса – основного 
компонента биопленки, происхо-
дит окончательное формирование 
сообщества за счет размножения 
клеток и нарастания биомассы ма-
трикса, формируются трехмерные 
грибовидные или колоннообразные 
структуры. Конечный этап – процесс 
дисперсии бактерий из внутренних 
участков биопленки в окружаю-
щую среду: бактерии приобретают 
подвижность, выплывают через от-
крытые каналы, с тем, чтобы потом 
вновь прикрепиться к поверхности и 
образовать новое биопленочное со-
общество [21].

Среди множества факторов, со-
ставляющих очевидную выгоду су-
ществования в форме биопленки, 
А.  Бут и соавт. выделяют: прикре-
пление к субстрату, обеспечивающее 
более выгодные условия доступа к 
питательным веществам; способ-
ность бактерий к более легкому об-
разованию кооперативных структур 
с другими видами; прикрепление и 
последующее размножение микро-
организмов с образованием микро-
колоний и/или пленки, что обеспе-
чивает им более выгодные условия 
существования, связанные, в част-
ности, с противодействием механи-
ческому удалению бактерий из ма-
кроорганизма [23].

На сегодняшний день известно, 
что у различных видов бактерий со-
став матрикса различается. Установ-
лено, что основным компонентом 
матрикса биопленок, образуемых 
S. typhimurium, является целлюлоза, 
матрикса биопленок, образуемых 
P.  aeruginosa, – альгинат (полиани-
онный полисахарид), а образуемых 
В.  cepacia – экзополисахарид, полу-
чивший наименование «сепациан» 
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по видовому названию бактерий 
[24]. В  состав матрикса биопленок 
входят также нуклеиновые кисло-
ты: так называемая экстраклеточная 
ДНК (эДНК), которая рассматри-
вается как результат лизиса клеток. 
Однако U.  Bockelmann et al. доказа-
ли, что эДНК бактерий формирует 
некую пространственную структуру 
[25]. Ее образование может проис-
ходить как при росте биопленок, 
образованных бактериями одного 
вида, так и при формировании био-
пленок, образованных несколькими 
видами бактерий. Кроме того, пред-
полагается роль эДНК в обмене ге-
нетической информацией в резуль-
тате естественной трансформации, 
а также использование ее клетками 
в качестве источника питания при 
голодании.

Биопленки, состоящие из не-
скольких видов микроорганизмов, 
толще и стабильнее, чем моновидо-
вые, что может усиливать их устой-
чивость к антибиотикам [26]. Между 
отдельными клетками бактерий, 
принадлежащих к одному и тому же 
виду, а также к разным видам, родам 
и даже семействам, осуществляется 
передача информации с помощью 
определенного рода сигнальных 
молекул, которые можно считать 
«словами» в своеобразном общении 
бактерий. Передача информации 
способствует быстрой адаптации 
популяции бактерий к меняющимся 
условиям и их выживанию в природ-
ной среде [27, 28].

Роль регуляторного 
механизма «чувство 
кворума» в образовании 
биопленок
В настоящее время наблюдается 

переход от традиционного представ-
ления о бактериальных популяциях 
как об обособленных бактериальных 
клетках к представлению о них как о 
целостных структурах, регулирую-
щих свои поведенческие реакции в 
зависимости от изменения условий 
обитания. Понятие «чувство квору-
ма» (quorum sensing) означает вос-
приятие клетками изменений среды, 
которые возникают при достижении 
бактериальной культурой некоторой 
пороговой численности, и реакцию 

на эти изменения. «Чувство квору-
ма» – это межклеточный механизм 
бактериального общения, предна-
значенный для контроля экспрессии 
генов в зависимости от плотности 
бактериальной популяции и реали-
зуемый за счет синтеза низкомоле-
кулярных соединений (аутоиндук-
торов). Аутоиндукторы являются 
сигнальными молекулами, позволя-
ющими клеткам взаимодействовать 
друг с другом. Аутоиндукторы син-
тезируются самими бактериями 
и относятся к различным классам 
химических соединений. Один вид 
может иметь несколько систем, обе-
спечивающих «чувство кворума», 
и использовать несколько сигналь-
ных молекул [29, 30]. Известны три 
основные системы: используется 
преимущественно грамотрицатель-
ными бактериями, другая – грам-
положительными, третья является 
универсальной. Уровень синтеза 
аутоиндукторов возрастает по мере 
увеличения плотности клеточной 
популяции. Аутоиндукторы нака-
пливаются до необходимого поро-
гового значения, что приводит к ак-
тивации экспрессии определенных 
генов [31].

Роль биопленок в 
поддержании хронической 
инфекции
В настоящее время отмечается 

тенденция к росту удельного веса 
инфекций в общей структуре за-
болеваемости: увеличивается коли-
чество случаев хорошо известных 
инфекций, описаны новые инфек-
ционные заболевания. Значитель-
ная их часть приходится на долю 
хронических инфекций, причем бо-
лее половины развивается у людей 
с ослабленной иммунной системой. 
У  таких людей возбудителями за-
болевания являются инфекционные 
агенты, обитающие в окружающей 
среде, например P.  aerugenosa, оби-
тающая в водоемах. Одним из меха-
низмов хронического инфекцион-
ного процесса является образование 
биопленок. Установлено, что многие 
хронические инфекции, а также ин-
фекции, возникновение которых 
связано с использованием медицин-
ского имплантируемого оборудо-

вания – линз, катетеров, протезов, 
искусственных клапанов сердца, – 
вызываются бактериями, растущи-
ми в виде биопленок.

Если роль биопленок при кате-
тер-ассоциированных инфекциях 
несомненна, то связь биопленок с 
инфекциями, не вызываемыми чу-
жеродными агентами, не совсем 
ясна. Как правило, инфекционные 
заболевания являются результатом 
сложного взаимодействия между 
патогеном и хозяином. За прошед-
шее десятилетие была доказана роль 
биопленок в развитии целого ряда 
инфекций человека. По данным Цен-
тра по контролю и профилактике 
заболеваний США (CDC), до 65% за-
болеваний человека может быть свя-
зано с формированием биопленок. 
Наиболее важной отличительной 
особенностью бактерий, существу-
ющих в составе сообществ, является 
повышенная (в 100-1000 раз) рези-
стентность к антибактериальным 
препаратам [32, 33]. Антибиотики 
в терапевтических концентрациях 
оказываются эффективными лишь 
по отношению к диффузно распре-
деленным планктонным культурам, 
в то время как бактерии внутри био-
пленки способны размножаться и 
вновь диссеминировать после завер-
шения курса лечения, приводя к фор-
мированию хронических процессов 
и рецидивам заболевания. Биоплен-
ки успешно выживают в присут-
ствии концентраций антибиотиков, 
значительно превосходящих ми-
нимальную подавляющую концен-
трацию (МПК) [20]. Механизм, при 
котором бактерии в биопленке до-
стигают такой устойчивости, до кон-
ца не изучен. Предположительно, 
речь идет о таких фенотипических 
изменениях у бактерий, которые 
приводят к устойчивости клеток 
внутри биопленки. Также выделяют 
два других фактора: инактивацию 
антибиотиков экстраклеточными 
полимерами или модифицирован-
ными ферментами и ограничение в 
скорости роста при недостатке пи-
тательных веществ. Биопленочная 
инфекция редко устраняется им-
мунной системой хозяина: бактерии 
биопленок освобождают антигены, 
стимулируют продукцию антител и 



60

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (2

1)
, 2

01
3

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

приобретают устойчивость к защит-
ным механизмам.

С помощью математической мо-
дели было доказано, что мощным 
барьером для проникновения анти-
биотиков служит их дезактивация 
во внешних слоях биопленки. Дру-
гие исследователи объясняют осла-
бление биопленочной восприимчи-
вости к антибиотикам тем, что часть 
клеток в биопленках испытывают 
нехватку питательных веществ и су-
ществуют в покоящемся или некуль-
тивируемом состоянии, а медленно 
растущие и/или не растущие клетки 
слабовосприимчивы ко многим ан-
тибиотикам. Наиболее распростра-
ненной точкой зрения относительно 
механизма, ослабляющего воспри-
имчивость биопленок к антибиоти-
кам, является представление о том, 
что некоторые клетки в биопленке 
приобретают особый защитный 
фенотип в зависимости от того, на 
какой поверхности (кость, мягкая 
ткань, металл или пластик) она об-
разуется [34].

При изучении совместного дей-
ствия ферментов и антибиотиков 
на бактерии в биопленках В.В.  Тец 
и соавт. использовали препараты в 
концентрациях, составляющих 5-100 
МПК для диффузно растущих план-
ктонических культур бактерий [35]. 
Применение антибиотиков в дозе, 
соответствующей МПК, не сопро-
вождалось статистически значимым 
уменьшением количества колониео-
бразующих единиц (КОЕ) в биоплен-
ках всех исследованных штаммов 
[34]. Для эталонных штаммов бакте-
рий и штаммов бактерий, выделен-
ных от пациентов, были получены 
результаты, имеющие ряд характер-
ных признаков. Общим оказалось 
снижение выживаемости бактерий в 
биопленках в присутствии антибио-
тиков и ферментов, взятых в концен-
трациях, по отдельности не изменя-
ющих числа КОЕ в сообществе. Этот 
эффект зарегистрирован как у гра-
мотрицательных, так и у грамполо-
жительных бактерий. В присутствии 
папаина число КОЕ в биопленках 
при действии различных антибиоти-
ков снижалось в среднем в 2-4 раза, в 
присутствии вобэнзима – в 2-10 раз 
[35].

Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что ферменты в 
небольших концентрациях могут не 
только частично угнетать образо-
вание микробных биопленок, но и 
усиливать действие различных не-
родственных антибиотиков. Такой 
эффект имеет важное практическое 
значение, поскольку при развитии 
инфекционного процесса в есте-
ственных условиях клиническая 
симптоматика возникает в сроки, 
соответствующие стадии колони-
зации и формирования различных 
моновидовых и смешанных микроб-
ных сообществ, отграниченных от 
внешней среды. Таким образом, при-
менение ферментов, не влияющих 
на жизнеспособность отдельных 
микроорганизмов или чувствитель-
ность к антибиотикам, позволяет 
эффективно бороться с бактериаль-
ными инфекциями.

Мишенью для воздействия на 
инфекционный и микробный про-
цесс являются не только сами бак-
терии, но и биопленки. Если бы нам 
удалось препятствовать форми-
рованию гликокаликса, в который 
заключены микробы, наверное, до-
стижение цели элиминации бакте-
рий было бы намного более реаль-
ным. Начиная с конца 1990-х годов 
стали появляться работы, в которых 
изучалась способность некоторых 
препаратов, например, кларитро-
мицина, ингибировать образова-
ние гликокаликса, продуцируемого 
метициллинрезистентным золоти-
стым стафилококком [36].

Для синегнойной палочки также 
выявлена способность к формиро-
ванию биопленки. При детальном 
изучении механизма воздействия 
кларитромицина на образование 
биопленки доказано, что структура 
биопленки изменяется, уменьшает-
ся количество альгината, гексозы, 
истончается гликокаликс, что спо-
собствует проникновению антими-
кробного препарата, в данном слу-
чае фторхинолона. Эффективность 
фторхинолона оказалась значитель-
но более высокой в присутствии кла-
ритромицина, что привело к эради-
кации синегнойной палочки [37].

Также следует отметить, что 
микробные биопленки повыша-

ют устойчивость бактерий к анти-
биотикам, по некоторым данным, 
в 100-1000 раз [38]. В  то же время 
результаты целого ряда исследова-
ний свидетельствуют о том, что кла-
ритромицин не только разрушает 
матрикс биопленок, образованных 
P. аeruginosa, но и уменьшает ее дви-
гательную активность, что способ-
ствует снижению вирулентности и 
существенному повышению эффек-
тивности специфических антисинег-
нойных препаратов [39]. Кроме того, 
кларитромицин разрушает матрикс 
биопленки, облегчая доступ другим 
антибиотикам.

В последних исследованиях до-
казана роль биопленок в камнеобра-
зовании у урологических пациентов 
[19]. Разрушение камней во время 
перкутанной нефролитолапаксии 
может явиться пусковым механиз-
мом активации роста микроорганиз-
мов, интегрированных в биопленку, 
а миграция бактерий в новообра-
зованные сосуды в соединительной 
ткани внутри камня может вызвать 
бактериемию и септические ослож-
нения. Сохранение спаек с элемента-
ми кристаллоподобных образований 
почечного конкремента после лито-
трипсии или оперативного удаления 
камней служит одной из значимых 
причин рецидива нефролитиаза [40].

Одним из факторов, определя-
ющих эффективность антибакте-
риальной терапии, является дли-
тельное сохранение оптимальной 
терапевтической концентрации 
антибиотиков в очаге воспаления, 
способность их проникать в био-
пленки и оказывать непосредствен-
ное воздействие на микроорганиз-
мы инфекционного очага. В  связи 
с этим возникла необходимость в 
углубленном изучении роли биопле-
нок в этиопатогенезе МКБ в общем 
и рецидиве камнеобразования в 
частности, в разработке новых под-
ходов к лечению бактериальных ин-
фекций при МКБ, способствующих 
предотвращению формирования 
биопленок или обеспечивающих их 
разрушение.

Со списком литературы  
вы можете ознакомиться на сайте 

www.atmosphere-ph.ru
Впервые опубликовано в журнале «Лечебное дело», 4/2012
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Высказываются мнения, что РП ис-
ходящий из переходной зоны, может 
быть связан с некоторыми формами 
гиперплазии. Морфологические и ге-
нетические исследования подтверж-
дают, что большинство РП развивает-
ся на фоне предсуществующей АПЖ. 
Кроме того, высокий уровень прогрес-
сирования АПЖ может быть ассоци-
ирован с большим риском развития 
РП, причем в этом случае заболевание 

может носить агрессивный характер 
[5]. В  других исследованиях, напро-
тив, большой объем простаты являлся 
протективным фактором в отношении 
агрессивного рака [6].

Условием правильного выбора те-
рапии является точная диагностика и 
определение биологической природы 
заболевания, выявление пациентов с 
высоким риском его прогрессирова-
ния.

Материалы и методы
На кафедре урологии и хирургиче-

ской андрологии Российской медицин-
ской академии последипломного обра-
зования с мая 2007 г. по октябрь 2008 г. 
проведена оценка клинической эффек-
тивности и безопасности применения 
тамсулозина (фокусин) и финастерида 
(пенестер) у 26 больных в возрасте от 
59 до 77 лет (средний возрасте 68 лет) 
с симптомами нарушения функции 

Роль комбинированной терапии 
аденомы предстательной 
железы после биопсии 
предстательной железы по 
поводу повышения уровня ПСА

Аденома предстательной железы (АПЖ) – медленно прогрессирующее заболевание, однако 
у некоторых пациентов прогрессирование носит выраженный характер. У 80% пациентов 
прогрессирование заболевания связано с усилением симптомов заболевания. Возраст 
пациента, нарастание симптоматики, низкие урофлоуметрические показатели, большой объем 
остаточной мочи, высокий исходный уровень простатического специфического антигена (ПСА), 
объем простаты являются основными факторами клинического прогрессирования АПЖ [1]. 
В настоящее время большое количество исследований направлено на определение генетических 
и молекулярных механизмов возникновения и прогрессирования АПЖ. В нормальной ткани 
простаты процессы клеточной пролиферации уравновешиваются процессами апоптоза. При 
АПЖ пролиферация, регулируемая тестостероном, преобладает над клеточной гибелью, 
что приводит к увеличению объема простаты. Традиционно считается, что АПЖ не является 
предраковым состоянием, однако в научных публикациях в течение многих лет поднимаются 
вопросы связи АПЖ с простатической интраэпителиальной неоплазией (ПИН) и раком простаты 
(РП). Данные аутопсий подтверждают, что до 83% РП сочетаются с АПЖ [2]. Эпидемиологические 
исследования показывают, что распространенность и АПЖ, и РП увеличивается с возрастом. 
Около 8% мужчин в возрасте 31 года – 40 лет имеют гистологические признаки АПЖ, к 6-му 
десятилетию жизни этот уровень увеличивается до 50%, достигая 90% к 80 годам [3]. Данные 
аутопсий молодых мужчин, умерших от травм, демонстрируют, что гистологические признаки РП 
выявляются уже на 3-м десятке жизни [4]. В отличие от гистологических данных клинически РП 
обычно выявляется у мужчин старше 50 лет. Процесс является гормонозависимым, и появляются 
все больше данных о роли воспаления в генезе этих заболеваний.

Охриц В.Е., Богданов А.Б., Велиев Е.И.
Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

нижних мочевыводящих путей, 
обусловленного АПЖ. Особен-
ностью данной работы явилось 
то, что пациенты были включе-
ны в исследование после про-
ведения трансректальной муль-
тифокальной биопсии простаты 
по поводу повышения уровня 
ПСА. В  одной группе исполь-
зовали тамсулозин в качестве 
монотерапии, в другой – комби-
нированное назначение тамсу-
лозина и финастерида. Период 
наблюдения составил 12 мес.

Оценивали влияние приема 
препаратов на выраженность 
симптомов АПЖ по шкале 
I-PSS, размеры предстательной 
железы (по данным ТРУЗИ), 
максимальную скорость потока 
мочи (Qmax), среднюю скорость 
потока мочи (Qave), функци-
ональную емкость мочевого 
пузыря (Vcomp), объем остаточ-
ной мочи (Vres), уровень ПСА, 
артериальное давление, мнение 
пациента об эффективности те-
рапии, а также наличие нежела-
тельных эффектов, вызванных 
приемом препаратов.

Критерии включения: воз-
раст старше 50 лет, выражен-
ность симптомов по шкале 
I-PSS ≥ 8 и ≤30 баллов, Qmax  ≥ 
4, и ≤15  мл/с, уровень оста-
точной мочи не более 125  мл, 
отсутствие клинических при-
знаков РП.

Критерии исключения: 
оперативные вмешательства 
на органах малого таза, тер-
мотерапия; лучевая терапия 
органов малого таза; ослож-
ненное течение АПЖ (в том 
числе камни и дивертикулы 
мочевого пузыря); острая за-
держка мочеиспускания (ОЗМ) 
в анамнезе, известная непере-
носимость препаратов групп 
α-адреноблокаторов, ингибито-
ров 5α-редуктазы.

Всем пациентам до нача-
ла терапии была проведена 
первичная трансректальная 
мультифокальная биопсия про-
статы из 12-26 точек в связи с 
повышенным уровнем ПСА. 
У всех пациентов при гистоло-
гическом исследовании биопта-
тов были подтверждены АПЖ 
и отсутствие РП. У 4 пациентов 

по данным первичной биопсии 
была обнаружена ПИН высо-
кой степени и у 2 пациентов 
– атипичная мелкоацинарная 
гиперплазия (ASAP), что яви-
лось показанием для повторной 
биопсии простаты через 6 мес. 
С  целью профилактики воспа-
лительных осложнений после 
биопсии простаты пациентам 
был рекомендован прием пре-
паратов группы фторхиноло-
нов в течение 5 дней.

Перед началом терапии па-
циенты заполняли опросник 
МИЭФ-5 для оценки сексуаль-
ной функции. Выявлено, что 
85% пациентов либо не живут 
половой жизнью, либо имеют 
тяжелую степень нарушения 
эректильной функции. Учи-
тывая эти данные, дальнейшая 
оценка сексуальной функций 
не проводилась.

Тамсулозин пациенты при-
нимали ежедневно по 0,4  мг 
однократно после завтрака, фи-
настерид – ежедневно по 5  мг 
однократно независимо от при-
ема пищи.

Результаты лечения оцени-
вали через 1  мес после начала 
терапии, затем каждые 3  мес 
терапии.

Результаты
Все включенные в исследо-

вание пациенты относились к 
группе высокого риска прогрес-
сирования заболевания (исход-
ный высокий уровень ПСА, 
объем простаты, выраженная 
симптоматика). За время на-
блюдения на фоне лечения в 
обеих группах произошло зна-
чимое снижение как обструк-
тивных, так и ирритативных 
симптомов заболевания, опи-
сываемых шкалой I-PSS. Каче-
ство жизни пациентов (QoL), 
выраженное в баллах, в группе 
монотерапии тамсулозином 
в начале терапии составило 
3,88, через 6 мес терапии – 2,68 
и через 12  мес лечения – 2,75. 
В группе комбинированной те-
рапии аналогичные показатели 
составили 3,66, 3 и 2,91 балла 
соответственно. В группе моно-
терапии через 12  мес лечения 
количество баллов при ответе 
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Рисунок 1. Динамика обструктивных 
симптомов (в баллах) по шкале I-PSS (вопросы 1, 
3, 5-й) на фоне монотерапии тамсулозином

Рисунок 2. Динамика ирритативных симптомов 
(в баллах) по шкале I-PSS (вопросы 2, 4, 6, 7-й) на 
фоне ионотерапии тамсулозином

на 1-й вопрос снизилось с 1,9 до 1,38, на 2-й вопрос – с 
3,2 до 0,87, на 3-й вопрос – с 2,5 до 1,87, на 4-й вопрос – с 
2,8 до 2, на 5-й вопрос – с 2,9 до 2,18, на 6-й вопрос – с 
1,2 до 1,13, на 7-й вопрос – с 2,9 до 1,88 балла (рис. 1, 2).

 В группе комбинированной терапии количество 
баллов при ответе на 1-й вопрос снизилось с 1,7 до 0,8 
балла, на 2-й вопрос – с 2,2 до 1,5, на 3-й вопрос – с 2,1 
до 1,4, на 4-й вопрос – с 2,2 до 1,83, на 5-й вопрос – с 
3,2 до 2, на 6-й вопрос – с 2,2 до 1,66, на 7-й вопрос – с 
2,8 до 1,83 балла. Сумма баллов через 12 мес лечения в 
группе монотерапии снизилась с 17,1 до 12,5 балла, а в 
группе комбинированной терапии – с 16,5 до 11,1 балла 
(рис. 3,4).

В группе монотерапии через 12 мес лечения Qmax уве-
личилась с 10,8 до 14,4 мл/с, Qave – с 5,3 до 7,2 мл/с, V 
снизился с 21 до 1,25 мл (рис. 5).

В группе комбинированной терапии через 12 мес 
лечения Qmax увеличилась с 9 до 13 мл/с, Qave – с 4,6 до 
6,9 мл/с (рис. 6), Vres снизился с 28,4 до 10,8 мл.

В группе монотерапии за 12 мес лечения значимо-
го снижения объема простаты не отмечено, снижение 
ПСА произошло с 7,2 до 5,37 нг/мл (на 30,3%).

В группе комбинированной терапии через 12  мес 
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лечения отмечено уменьшение объема 
простаты с 96,2 до 78,6  мл (на 18,2%) 
(рис.   7). Снижение уровня ПСА про-
изошло с 8,1 до 4,2 нг/мл (на 48,2%).

При повторной биопсии у обоих 
пациентов с выявленной при первич-
ной биопсии ASAP был обнаружен РП 
(один из пациентов получал монотера-
пию тамсулозином, второй – комбини-
рованную терапию). Также аденокар-
цинома обнаружена у одного пациента, 
получавшего комбинированную тера-
пию, имевшего ПИН высокой степени 
при первичной биопсии. Всем 3 паци-
ентам была выполнена радикальная по-
задилонная простатэктомия. Согласно 
патоморфологическому заключению у 
всех пациентов с РП имелась локали-
зованная форма заболевания. У одного 
пациента, получавшего монотерапию 
тамсулозином, выявлено осложнение 
заболевания в виде образования камня 
мочевого пузыря, в связи с чем пациен-
ту выполнена позадилонная аденомэк-
томия. Интересно отметить, что в па-

томорфологическом образце у данного 
пациента имелся фокус ASAP.

Обсуждение
В течение многих лет медикамен-

тозное лечение АПЖ основывалось на 
облегчении симптомов заболевания. 
Традиционно для этих целей врачи 
назначают α1-адреноблокаторы, кото-
рые позволяют воздействовать и на 
симптомы накопления, и на симпто-
мы опорожнения. Результаты лечения 
в группе, получавшей монотерапию 
тамсулозином, в нашем исследовании 
подтверждают данные литературы о 
значимом уменьшении обструктивных 
и ирритативных симптомов через 1 и 
3  мес лечения. Данные нашего иссле-
дования показывают, что через 6  мес 
лечения в группе монотерапии тамсу-
лозином не происходит дальнейшего 
улучшения симптоматики и объектив-
ной оценки мочеиспускания. Данные 
крупных исследований (см.  таблицу) 
также демонстрируют, что у пациентов 

с высоким риском прогрессирования 
заболевания (объем простаты более 
30  см3, уровень ПСА более 1,5  нг/мл) 
монотерапии α1-адреноблокаторами 
недостаточно [7]. Этим пациентам, без-
условно, показана комбинированная 
терапия с назначением ингибиторов 
5α-редуктазы, которые уменьшают 
объем предстательной железы, ингиби-
руя продукцию дигидротестостерона, и 
облегчают симптоматику заболевания. 
Показано, что именно у пациентов с 
большим объемом предстательной же-
лезы происходит наиболее значимое 
уменьшение выраженности симптомов 
АПЖ в ответ на терапию ингибитора-
ми 5α-редуктазы.

Важно знать, что через 3-6  мес по-
стоянного применения ингибиторов 
5α-редуктазы сывороточный уровень 
ПСА уменьшается вдвое. Применение 
правила удвоения ПСА позволяет со-
хранить ценность ПСА в скрининге 
РП на фоне лечения ингибиторами 
5α-редуктазы [8]. В  урологическом со-
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Рисунок 3. Динамика обструктивных симптомов 
(в баллах) по шкале I-PSS (вопросы 1, 3, 5-й) на 
фоне комбинированной терапии тамсулозином и 
финастеридом

Рисунок 6. Динамика уродинамических показателей 
(Qmax и Qaver) на фоне комбинированной терапии 
тамсулозином и финастеридом

Рисунок 4. Динамика ирритативных симптомов 
(в баллах) по шкале I-PSS (вопросы 2, 4, 6, 7-й) на 
фоне комбинированной терапии тамсулозином и 
финастеридом

Рисунок 5. Динамика уродинамических показателей 
(Qmax и Qaver) на фоне монотерапии тамсулозином
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
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Рисунок 7. Динамика объема простаты 
на фоне комбинированной терапии 
тамсулозином и финастеридом

обществе продолжаются активные обсужде-
ния влияния ингибиторов 5α-редуктазы на 
либидо и эректильную функцию. Обратим 
внимание на то, что в нашем исследовании 
85% пациентов либо не вели половую жизнь, 
либо имели тяжелую эректильную дисфунк-
цию согласно опроснику МИЭФ-5. Приори-
тетным для больных являлось улучшение 
мочеиспускания.

В литературе широко обсуждается во-
прос о необходимой длительности тера-
пии. Y.  Jeong и соавт. [9] опубликовали 
данные проспективного исследования по 
влиянию прекращения приема ингибито-
ра 5α-редуктазы на объем простаты и вы-
раженность симптомов АПЖ спустя год 
после приема препарата. В  течение года 
после отмены препарата вновь отмечалось 
увеличение объема простаты в среднем на 
20%, также наблюдалось ухудшение сим-
птомов. Авторы заключают, что в целях 

Исследо вание Ингибиторы 5α-редуктазы α-Адреноблокаторы Комбинированная терапия

объем 
про-

статы

ОЗМ опера-
тивное 
вмеша-

тель-
ство

про-
гресси-

рование 
симпто-

мов

объем 
про-

статы

ОЗМ опера-
тивное 
вмеша-

тель-
ство

про-
гресси-

рование 
симпто-

мов

объем 
про-

статы

ОЗМ опера-
тивное 
вмеша-

тель-
ство

про-
гресси-

рование 
симпто-

мов

MTOPS [4] -19 -68 -64 -30 +29 -35 -3 -45 -12 -81 -67 -64

p   0,009 <0,001 0,016   нз нз <0,001   <0,001 <0,001 <0,001

PLESS [4] -18 -57 -55 - - - - - - - - -

p <0,001 <0,001 <0,001                  

PROWESS [2] 
Финастерид

-15,3 -57 -40                  

p 0,001                      

ALTESS [2] - - - - - 0,3 -22 -30 - - - -

p           нз нз 0,001        

Таблица. Эффект медикаментозной терапии (в %) при АПЖ по данным долгосрочных клинических исследований

предотвращения прогрессирования 
заболевания терапия ингибитором 
5α-редуктазы должна носить пожиз-
ненный характер.

Как было сказано выше, АПЖ 
часто сочетается с другими пато-
морфологическими изменениями в 
простате – простатитом, ПИН раз-
личной степени и РП. Данные о вли-
янии финастерида на частоту ПИН 
высокой степени были опубликова-
ны I. Thompson и соавт. [10] на осно-
вании проведения дополнительного 
анализа результатов РСРТ (Prostate 
Cancer Prevention Trial). Было по-
казано, что в группе финастерида 
отмечалось значимое уменьшение 
ПИН высокой степени. Возможно, 
это является одним из объяснений 
того, что ингибиторы 5а-редуктазы 
уменьшают риск РП. Эти данные об-
ращают нас к интригующему спору 
современной урологической обще-
ственности: должны ли ингибиторы 
5α-редуктазы использоваться в про-
филактике РП?

Привлекательность ингибиторов 
5α-редуктазы в качестве мишени 
для профилактики рака объясняется 
тем, что уменьшается андрогенная 
стимуляция простаты без снижения 
уровня циркулирующего тестосте-
рона. Ингибирование 5α-редуктазы 
приводит к снижению уровня ди-
гидротестостерона в простате ниже 
кастрационного уровня. Концентра-
ция тестостерона повышается, но 
не до уровня дигидротестостерона 
в группах плацебо. Таким образом, 

ингибирование 5α-редуктазы при-
водит к замещению дигидротесто-
стерона менее активным андрогеном 
[11]. На моделях животных про-
демонстрировано, что тестостерон 
может подавлять опухолевый рост 
при заблокированном образовании 
дигидростестостерона, так как он 
стимулирует клеточную дифферен-
цировку [12]. Этот дополнительный 
механизм, по которому ингибиторы 
5α-редуктазы предотвращают раз-
витие РП, пока изучен недостаточно. 
Лучшее доказательство роли ингиби-
торов 5α-редуктазы в профилактике 
РП получено в исследовании РСРТ. 
РСРТ стартовало в 1993 г. более чем 
в 200 центрах США. Обязательными 
критериями отбора для исследования 
служили возраст старше 55 лет, уро-
вень ПСА≤3,5 нг/мл и отсутствие из-
менений при пальцевом ректальном 
исследовании (ПРИ). В начале ис-
следования биопсий не проводилось. 
Пациенты были рандомизированы 
на две группы: получающие 5 мг фи-
настерида в день и группа плацебо. 
Проводили ежегодные определения 
уровня ПСА и ПРИ. В случае повы-
шения уровня ПСА более 4  нг/мл 
или изменений при ПРИ проводили 
биопсию простаты. В  группе, полу-
чавшей финастерид, значение ПСА 
удваивалось. В  конце исследования 
через 7 лет всем пациентам была 
рекомендована биопсия простаты. 
Всего было рандомизировано 18 882 
человека. В группе финастерида было 
зарегистрировано уменьшение ча-



Консервативная терапия гипертрофии предстательной железы

Международное непатентованное название
Финастерид

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 5 мг

Фармакотерапевтическая группа
Препараты, применяемые при доброкачественной гиперплазии предстательной железы, 
ингибитор 5 альфа-редуктазы тестостерона

Код АТС G04CB01

Показания к применению
•	 лечение и контроль доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) 

(для уменьшения размеров предстательной железы; увеличения максимальной скоро-
сти оттока мочи и уменьшения симптомов, связанных с гиперплазией; снижения риска 
возникновения острой задержки мочи и связанной с этим вероятности хирургического 
вмешательства).

Пенестер должен назначаться только пациентам с гипертрофией предстательной железы.

Способ применения и дозы
Рекомендуемая доза: 5 мг Пенестера — 1 таблетка в сутки (вне зависимости от приема пищи).

Пожилым людям или при нестабильной стадии почечной недостаточности (клиренс креати-
нина до 0.9 мл/сек) изменение дозы не требуется.

Продолжительность терапии до оценки ее эффективности должна быть от 6 до 12 месяцев.

Побочные действия

Часто
•	 снижение либидо, импотенция, нарушения эякуляции (снижения объема эякулята), гипер-

трофия молочных желез, снижение уровней ПСА

Редко
•	 кожные высыпания, болезненность груди

Частота неизвестна
•	 реакции гиперчувствительности, включающие зуд, крапивницу и отеки губ и лица.
•	 боли в яичках

Противопоказания
•	 повышенная чувствительность к любому из компонентов данного препарата.

В соответствии с показаниями препарат предназначен для применения исключительно 
у мужчин.

Лекарственные взаимодействия
Каких-либо клинически значимых взаимодействий препаратов не установлено.

Особые указания
Пациенты со значительным количеством остаточной мочи и/или значительно сниженным 
током мочи должны находиться под тщательным наблюдением в связи с вероятностью об-
структивной уропатии.

Влияние на ПСА и выявление рака предстательной железы:
У пациентов с раком предстательной железы на фоне лечения Пенестером до сих пор клини-
ческого улучшения не было зарегистрировано. Пациенты с ДГПЖ и повышенными уровнями 
простат-специфического антигена (ПСА) находились под наблюдением в контролируемых 
клинических исследованиях, в которых повторно определялись уровни ПСА с проведением 
исследования биоптатов предстательной железы.

Для исключения рака предстательной железы врачи рекомендуют проводить исследование 
per rectum перед началом терапии Пенестером и затем периодически вместе с другими ис-
следованиями.

Для выявления рака предстательной железы также используется сывороточный ПСА. В об-
щем, концентрация ПСА > 10 нг/мл (Hybritech) требует дополнительного обследования и ре-
шения вопроса о проведении биопсии; в случае концентраций ПСА 4–10 нг/мл рекоменду-
ется дополнительное обследование. У мужчин вне зависимости от наличия или отсутствия 
рака предстательной железы могут отмечаться значительные вариации концентрации ПСА. 
В связи с этим, нельзя исключить рак предстательной железы у мужчин с ДГПЖ, у которых 
концентрации ПСА в нормальных пределах независимо от лечения Пенестером. Концентра-
ция ПСА < 4 нг/мл не исключает наличия рака предстательной железы.
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стоты возникновения РП на 24,8% [13]. 
В  то же время в группе финастерида 
был выявлен увеличенный риск обна-
ружения низкодифференцированного 
РП (280 опухолей с показателем Глисо-
на 7-10 в группе финастерида по срав-
нению с 237 опухолями в группе плаце-
бо). Это привело к предположению, что 
финастерид не следует использовать 
для химиопрофилактики.

Были проведены 3 дополнительных 
анализа с целью определения истинного 
влияния финастерида на развитие низ-
кодифференцированного РП [14-16]. 
Результаты варьировали от увеличения 
частоты низкодифференцированного 
рака, когда учитывали изменение объ-
ема простаты, до уменьшения отно-
сительного риска низкодифференци-
рованного рака в группе финастерида 
на 27% при учете данных препаратов 
после простатэктомии вместо данных 
биопсии. К  сожалению, проведенные 
работы носили ретроспективный ха-
рактер, и использование их результатов 
возможно лишь в качестве предположе-
ний, а не четких доказательств. Кроме 
того, лишь у 27% пациентов с диагно-
стированным РП были доступны мор-
фологические образцы после операции.

Существует предположение, что 
финастерид, ингибируя рост и секре-
цию ПСА, уменьшает вероятность 
развития и прогрессирования высо-
кодифференцированного рака, кото-
рый, вероятно, не приведет к смерти 

пациента, и увеличивает частоту более 
злокачественного потенциала рака, 
который не «отвечает» на финастерид 
и, следовательно, имеет высокий риск 
прогрессирования. Необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы подтвер-
дить или опровергнуть эти гипотезы. 
У многих мужчин уже имеются фокусы 
РП, поэтому ингибиторы 5α-редуктазы 
должны не только предотвращать кон-
версию нормальной клетки в опухоле-
вую, но и контролировать рост уже су-
ществующего РП.

Так следует ли использовать инги-
биторы 5α-редуктазы для профилакти-
ки рака? Положительно на этот вопрос 
можно ответить в случае увеличенного 
объема простаты, повышенного уровня 
ПСА, наличия выраженных симптомов 
заболевания, т.е. у пациентов с высоким 
риском прогрессирования АПЖ. Оче-
видно, что ингибиторы 5α-редуктазы 
уменьшают число биопсий, выполняе-
мых по поводу повышения ПСА, и по 
крайней мере за 7-летний период не вы-
зывают вреда от пропущенных или низ-
кодифференцированных раков. В нашем 
исследовании было выполнено 6 повтор-
ных биопсий (2 по поводу ASAP и 4 по 
поводу ПИН высокой степени) проста-
ты. В трех наблюдениях был выявлен РП. 
Согласно патоморфологическому заклю-
чению после операции, у этих пациентов 
имел место локализованный рак.

У пациентов с отсутствием симпто-
мов споры о назначении ингибиторов 

5α-редуктазы до сих пор продолжают-
ся. Исследования по экономической 
целесообразности их использования, 
основанные на результатах РСРТ, по-
казали, что выгоды не оправдывают 
расходов [17]. Однако в выводах РСРТ 
указано, что к настоящему времени 
применение финастерида – единствен-
ный способ уменьшения частоты РП.

Заключение
АПЖ и РП являются заболевания-

ми, оказывающими значительное вли-
яние на состояние здоровья, качество 
жизни и смертность мужчин. В  отно-
шение АПЖ разработаны алгоритмы, 
позволяющие определить оптималь-
ную терапию с использованием либо 
α-адреноблокатора, либо комбиниро-
ванной терапии с учетом факторов ри-
ска прогрессирования заболевания.

Проведение молекулярно-генети-
ческих, биологических исследований 
позволило приоткрыть завесу патоло-
гических процессов, лежащих в основе 
этих двух зачастую сосуществующих 
патологических процессов. Это приве-
ло к разработке препаратов, дающих не 
только симптоматический, но и патоге-
нетический эффект. В настоящее время 
изучаются возможности для проведе-
ния профилактики и АПЖ, и РП. Даль-
нейшие исследования позволят уточ-
нить эффективность и безопасность 
применения ингибиторов 5α-редуктазы 
в профилактике РП.

Впервые опубликовано в журнале «Урология», 6/2009
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Среди генетических и поведенче-
ских факторов риска развития ОНП 
у женщин наиболее значимым оказа-
лась сексуальная активность (табл. 1) 
[5].

Почти в 90% наблюдений ос-
новной этиологической причиной 
данной патологии является E.  coli, 
менее часто обнаруживаются Proteus 
mirabilis, Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus saprophyticus и 
Staphylococcus epidermidis [6].

Особенности течения инфек-
ции мочевых путей (ИМП), с одной 
стороны, определяются местными 
уроэпителиальными защитными 
механизмами, а с другой – специфи-
ческой уропатогенностью микроор-
ганизма. К числу наиболее хорошо 
изученных факторов вирулентности 
E. coli и Pr. mirabilis относят син-
тез аэробактина и энтеробактина 
(железосвязывающие белки с вы-
соким сродством к железу, необхо-
димому для размножения бактерий, 
образования гемолизина и экс-
прессии фимбрий). Отдельно вы-
деляется способность образовывать 
фимбрии. При этом различают ман-
нозочувствительные фимбрии (тип 
1), которые выявлены как у патоген-

ных, так и у непатогенных штаммов 
E. coli, тогда как маннозорезистент-
ные фимбрии (Р-фимбрии) присущи 
только уропатогенам. Специфиче-
ские особенности этого микроорга-
низма подтверждены способностью 
прикрепляться к рецепторам эпите-
лия урогенитального тракта и затем 
подниматься вверх из мочевого пу-
зыря [7, 8].

В последнее время у молодых 
женщин все чаще причиной острого 
цистита или пиелонефрита является 
S. saprophyticus, который, обладая до-
полнительными инвазивными свой-
ствами, проникает в слои, подлежа-
щие переходному эпителию.

Исследование биологических 
свойств уропатогенных штаммов 
E.  coli (Р-фимбрии и F-адгезины), 
выявленных в моче, показало, что у 
пациентов без ИМП они выделяются 
только у 10-15%, при циститах – у 50-
65%, а при пиелонефритах – у 75-90% 
больных [9, 10].

Большое внимание было уделе-
но изучению цитокинов при инфек-
ции мочевых путей. Оказалось, что 
бактериурия у молодых женщин со-
провождается увеличением мочевой 
экскреции ИЛ-6, тогда как сыво-
роточный его уровень повышается 
только при пиелонефрите. Вместе с 
тем у мужчин и женщин пожилого 

Современные тенденции в 
диагностике и лечении острого 
неосложненного пиелонефрита

Острый неосложненный пиелонефрит (ОНП) является одним из наиболее распространенных 
заболеваний мочеполовой системы, которое встречается преимущественно у женщин [1]. 
В Соединенных Штатах Америки ежегодно отмечается около 250 тыс. случаев острого 
пиелонефрита [2]. Как правило, данное заболевание выявляется у женщин, у которых 
ранее неоднократно отмечались эпизоды острого неосложненного цистита. Относительная 
частота ОНП у женщин, перенесших цистит, колеблется от 3,8 до 5,6% [3, 4].

Антонян И.М., Щукин Д.В., Мегера В.В., Россихин В.В., Стецишин Р.В.,  
Мысько С.Я., Зеленский А.И., Шусь А.В., Базаринский О.Г., Якубовский В.Н.
Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков

Фактор риска Индекс риска
Частота половой жизни в предыдущие 30 дней более 3 
раз в неделю

5,6

Недавняя мочевая инфекция 4,4

Диабет 4,1

Недержание мочи 3,9
Новый сексуальный партнер в течение года 2,2
Недавнее использование спермицидов 1,7
Инфекция мочевых путей в анамнезе у матери 1,6

Таблица 1. Факторы риска острого неосложненного пиелонефрита  
у здоровых женщин по D. Scholes et al. [5]
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возраста уровень бактериурии корре-
лирует с мочевой экскрецией ИЛ-1а 
и ИЛ-6 [11]. Важное диагностическое 
значение ИЛ-6 обусловлено тем, что 
его синтез эпителиальными клетка-
ми мочевого пузыря и почек, а также 
периферическими мононуклеарами 
определяется исключительно вли-
янием прикрепившихся бактерий 
E. coli. Считается, что выявление мо-
чевого ИЛ-6 позволяет разграничить 
асимптоматическую бактериурию и 
ложное инфицирование. Кроме того, 
было показано, что уровень мочевого 
ИЛ- 6 в отличие от ИЛ-8 не коррели-
рует с пиурией [12, 13].

Клиническая картина ОНП опре-
деляется болями, напряжением мышц 
поясничной области, лихорадкой и 
симптомами нижних мочевых путей. 
Клинические проявления при легкой 
форме ОНП могут ограничиваться 
только ирритативными мочепузыр-
ными проявлениями, однако чаще 
симптомы интоксикации более вы-
ражены, вплоть до системных прояв-
лений бактериемии и сепсиса. В таких 
случаях говорят о тяжелом течении 
ОНП, для которого характерны ли-
хорадка, интенсивные боли, тошнота 
и рвота, иногда имеются проявления 
острого живота. У таких пациентов 
в первую очередь необходимо ис-
ключить обструкцию мочевых путей, 
лечебная тактика и перспективы вы-
здоровления при которой очень раз-
нятся.

Классическое ведение больных с 
инфекционными процессами пред-
полагает проведение бактериологи-
ческого исследования еще до начала 
антибактериальной терапии. Иден-
тификация возбудителя позволяет 
перейти от эмпирической паренте-
ральной терапии к целенаправленно-
му выбору препарата для завершения 
лечения. Среди других лабораторных 
исследований необходимо выделить 
общий анализ крови, а также опреде-
ление уровней мочевины и креатини-
на крови. Лейкоцитоз крови демон-
стрирует выраженность заболевания 
и позволяет осуществить мониторинг 
ответа на лечение. Почечная недоста-
точность – крайне редкое проявление 
ОНП, но о возможности подобного 
осложнения следует всегда помнить.

Микробиологическое исследова-

ние крови у женщин и детей с ОНП 
показало, что микробный рост встре-
чается достаточно часто – у 10,4-25,2% 
[14, 15]. При этом выделенные из 
крови возбудители совпадали с куль-
турами мочи в 95% случаев. Следует 
отметить, что наличие бактериемии у 
пациентов с ОНП не сказывается на 
результатах лечения. Поэтому счита-
ется, что проведение бакпосева крови 
у всех пациентов нецелесообразно. 
Однако у некоторых пациентов с вы-
раженной лихорадкой, интоксикаци-
ей, нестабильностью гемодинамики, 
так же как и при неустановленном 
диагнозе, считается необходимым 
выполнение бактериологического ис-
следования крови.

Сегодня результаты проводимой 
урологами эмпирической антибакте-
риальной терапии ОНП в большин-
стве случаев можно считать удовлет-
ворительными. Вместе с тем, ранняя 
идентификация возбудителя остается 
важнейшей частью диагностической 
и лечебной программы. Существу-
ет несколько подходов к решению 
данного вопроса. L.E.  Lehmann и со-
авторы предложили использовать 
полимеразную цепную реакцию на 
15 наиболее частых возбудителей 
инфекции мочевых путей в режиме 
реального времени. Результаты этой 
методики сравнивались со стандарт-
ным бактериологическим исследо-
ванием. Оказалось, что чувствитель-
ность такого подхода составляет 90% 
при специфичности 87%. Совпадение 
результатов обоих методов достигало 
95% при моноинфекции и 57% – при 
наличии нескольких возбудителей 
[16].

К числу новых диагностических 
методов относят изотермальную 
микрокалориметрию, цель которой – 
ускоренное выявление возбудителей 
мочевой инфекции. При анализе по-
лученных результатов продемонстри-
рована обратная зависимость между 
концентрацией возбудителя и вре-
менем, необходимым для его иден-
тификации: чем выше вирулентность 
и скорость размножения патогенов, 
тем короче время детекции. Напри-
мер, при титре 109КОЕ/ мл для иден-
тификации E. coli необходимо 4 часа, 
Proteus mirabilis – 3 часа, Enterococcus 
faecalis или Staphylococcus aureus – 5 

часов [17].
Важнейшим этапом обследования 

пациентов с неосложненными фор-
мами пиелонефрита является визу-
альная диагностика, основная цель 
которой – исключение осложняющих 
факторов (нарушение уродинамики, 
выявление иных заболеваний почек), 
а также гнойных поражений почки 
и забрюшинного пространства (аб-
сцесс, карбункул, пионефроз, пара-
нефрит, эмфизематозный или ксанто-
гранулематозный пиелонефрит).

Наиболее часто для этих целей 
используется ультразвуковое иссле-
дование. При ОНП, как правило, ви-
зуализируется увеличение одной или 
обеих почек, утолщение и снижение 
эхогенности почечной паренхимы. 
Однако эти изменения неспецифич-
ны, поэтому ультрасонография счи-
тается недостаточно чувствительным 
методом при отсутствии признаков 
ретенции мочи.

Обзорная и экскреторная уро-
графия может использоваться для 
дифференциальной диагностики и 
выявления вторичных изменений 
(осложняющих факторов) почки – 
мочекаменной болезни, гидронефро-
за, пузырно-мочеточникового реф-
люкса.

Спиральная или мультиспираль-
ная компьютерная томография (КТ) 
предоставляет более объективную 
информацию благодаря демонстра-
ции всех фаз контрастного усиления, 
хорошей визуализации конкремен-
тов, газа, уровня обструкции и вос-
палительных объемных образований. 
Считаем, что КТ должна использо-
ваться у больных с ОНП в особых си-
туациях: при сомнительном диагнозе, 
неадекватном ответе на лечение или 
раннем рецидиве заболевания. С дру-
гой стороны, пациенты с умеренны-
ми или выраженными симптомами, 
которые хорошо реагируют на анти-
бактериальную терапию, без призна-
ков рецидива вряд ли имеют преиму-
щества от визуального исследования. 
Поэтому диагностические рентгено-
логические методы должны исполь-
зоваться выборочно, по специальным 
показаниям у каждого отдельного 
больного.

Стартовая антибактериальная 
терапия острого неосложненного 
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пиелонефрита, как правило, носит 
эмпирический характер. Infectious 
Diseases Society of America (IDSA), 
проанализировав несколько сотен 
статей, идентифицировало только 
10 проспективных рандомизирован-
ных контролируемых исследований 
по лечению неосложненного пиело-
нефрита. Этот клинический опыт 
показал, что ранняя и эффективная 
антибактериальная терапия является 
вариантом выбора для предотвраще-
ния пролонгированного воспаления 
и более серьезных осложнений [18, 
19].

При назначении эмпирической 
антибактериальной терапии в пер-
вую очередь следует изучить анти-
бактериальный анамнез данного па-
циента, переносимость им того или 
иного препарата, а также возможную 
бактериальную резистентность, при-
сущую данному региону или лечеб-
ному учреждению. Распространение 
микроорганизмов, резистентных к 
одному или нескольким антибакте-
риальным препаратам, является важ-
ной клинической проблемой, приоб-
ретающей все большее значение во 
всем мире.

В прошлом для лечения пациен-
тов с ОНП активно использовались 
ампициллин, амоксициллин, цефа-
лоспорины первого поколения или 
триметоприм/сульфаметоксазол, 
однако теперь считается, что от 20 
до 30% уропатогенов резистентны к 
этим препаратам во многих странах 
Европы и Америки [20, 21]. Поэто-
му в настоящее время для эмпири-
ческой антибактериальной терапии 
ОНП все чаще рекомендуются фтор-
хинолоны, которые обладают вы-
сокой активностью в отношении 
уропатогенных микроорганизмов и 
могут применяться как перорально, 
так и парентерально [22, 23].

Важным аспектом антибакте-
риальной терапии ОНП является 
необходимость создания высоких 
концентраций препарата в почечной 
паренхиме. Концентрации большин-
ства антибиотиков в почечной ткани 
почти такие же, как и в плазме крови. 
Вместе с тем фармакокинетические 
особенности аминогликозидов, в 
частности их способность реабсор-
бироваться эпителием проксималь-

ных канальцев, приводит к возникно-
вению более высоких концентраций 
препарата в почечной ткани, нежели 
в сыворотке крови. В настоящее вре-
мя используются несколько различ-
ных схем эффективной антибактери-
альной терапии ОНП [6, 19].

Для первой линии парентераль-
ной терапии ОНП используются 
фторхинолоны с почечной экс-
крецией, третье поколение цефа-
лоспоринов, аминопенициллины с 
ингибиторами β-лактамаз или ами-
ногликозиды с ампициллином или 
без него.

Выбор препаратов для антибак-
териальной терапии определяется 
данными мониторинга антибиотико-
резистентности в конкретном регио-
не и медицинском учреждении. Это 
могут быть:

 � парентеральные фторхиноло-
ны в сообществах с уровнями 
резистентности E. coli менее 
10%;

 � аминопенициллины в ситуаци-
ях, когда известно, что патоге-
ны граммположительные;

 � цефалоспорины третьего или 
четвертого поколения в сооб-
ществах с уровнями резистент-

ности E. coli, продуцирующей 
β-лактамазы широкого спек-
тра, менее 10%;

 � в сообществах с уровнями ре-
зистентности к фторхиноло-
нам или E. coli, продуцирующей 
β-лактамазы широкого спек-
тра, более 10%, рекомендуется 
назначение аминогликозидов 
или карбапенемов (табл. 2).

Клиническая эффективность пер-
вичной антибактериальной терапии 
должна оцениваться не ранее чем че-
рез 48-72 часа от ее начала. Решение о 
смене антибактериального препарата 
также может быть принято на осно-
вании полученных результатов бак-
посева мочи.

Важнейшим аспектом современ-
ной медицины является рациональ-
ное использование антибиотиков. 
Одним из путей решения этого во-
проса можно считать ступенчатую 
антибактериальную терапию.

Данный подход включает после-
довательное двухэтапное примене-
ние антибактериальных препаратов, 
в частности переход в короткие сро-
ки с парентерального на перораль-
ный путь введения с учетом клиниче-
ского состояния больного. Сам факт 

Препараты Дозировка

Ципрофлоксацин 400 мг 2 раза в день

Левофлоксацин 500 мг 1 раз в день

Левофлоксацин 750 мг 1 раз в день

Амоксиклав 1,5 г 3 раза в день

Пиперациллин/тазобактам 4,5 г 3 раза в день

Цефотаксим 2 г 3 раза в день

Цефтриаксон 2 г в день

Цефтазидим 2 г 3 раза в день

Цефепим 2 г 3 раза в день

Гентамицин 5 мг/кг в день

Амикацин 15 мг/кг в день

Эртапенем 1 г в день

Имипенем 0,5 г 3 раза в день

Меропенем 1 г 3 раза в день

Дорипенем 0,5 г 3 раза в день

Таблица 2. Антибактериальная терапия тяжелых форм острого 
неосложненного пиелонефрита [19]
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госпитализации может негативно от-
разиться на результатах начального 
лечения и спровоцировать рецидив 
заболевания. Основной целью такого 
вида терапии является уменьшение 
риска возникновения нозокомиаль-
ных инфекций и снижение общей 
суммы затрат на лечение вследствие 
уменьшения продолжительности 
сроков госпитализации и меньшей 
стоимости пероральных препаратов 
[24].

Этот принцип активно использу-
ется у пациентов с умеренными кли-
ническими проявлениями острого 
неосложненного пиелонефрита, ко-
торым лечение проводится амбула-
торно (разовое парентеральное вве-
дение антибиотика с последующей 
пероральной терапией) (табл. 3).

В качестве первой линии тера-
пии у больных ОНП могут быть ре-
комендованы фторхинолоны в тече-
ние 7-10 дней. При использовании 
их в высоких дозах лечение может 
быть сокращено до 5 суток. Однако 
в некоторых регионах земного шара 
уже выявлены сообщества, среди 
которых отмечаются повышенные 
уровни фторхинолонрезистентной 
E. coli. Таблетированные цефало-
спорины третьей генерации, напри-
мер цефподоксим или цефтибутен, 
могут являться другой лечебной 
альтернативой ОНП. Вместе с тем 
исследования продемонстрировали 
только клиническую эквивалент-
ность цефалоспоринов, а не микро-
биологическую эффективность по 
сравнению с ципрофлоксацином 
[24].

В сообществах с высокими уров-
нями резистентности к фторхино-
лонам или E. coli, продуцирующей 
β-лактамазы широкого спектра 
(>10%), начальную эмпирическую 
терапию желательно проводить па-
рентеральными аминогликозидами 
или карбапенемами до тех пор, пока 
бактериологическое тестирование не 
продемонстрирует возможность пе-
рехода к таблетированной терапии.

Основным механизмом устойчи-
вости E. coli к антибиотикам является 
выработка плазмидных β-лактамаз 
широкого спектра действия, чувстви-
тельных к ингибиторам β-лактамаз. В 
настоящее время известно более 300 

β-лактамаз, и их список постоянно 
пополняется. Добавление ингиби-
тора β-лактамаз к молекуле цефтри-
аксона или цефоперазона позволяет 
преодолевать устойчивость, вызван-
ную β-лактамазами расширенного 
спектра действия. Эти препараты 
проходят третью фазу клинических 
испытаний, их появление, возмож-
но, облегчит лечение пиелонефрита 
у пациентов из собществ с высокой 
устойчивостью E. coli.

Сегодня длительность антибакте-
риальной терапии при ОНП состав-
ляет 10-14 дней, хотя доказано, что 
7-дневный курс лечения фторхино-
лонами имеет ту же эффективность 
[25]. У большинства нормализация 
температуры тела отмечается через 
48-72 часа после начала антибакте-
риальной терапии. Факторами риска 
негативного результата лечения, в 
том числе раннего рецидива, являют-
ся госпитализация, выделение рези-
стентных микроорганизмов, сахар-
ный диабет и мочекаменная болезнь.

Несмотря на достаточно высокую 
эффективность современных анти-
бактериальных средств, в лечении 
ОНП остается много проблем, свя-
занных с изменениями резистентно-
сти бактерий.

Так, по данным Европейской си-
стемы надзора за антибактериаль-
ной устойчивостью (EARSS), сети 
государственных наблюдательных 
центров, которые отслеживают 
устойчивость микроорганизмов к 
антибиотикам в 31 стране, число изо-
лятов E. coli, устойчивых к фторхино-
лонам, в Европе возросло с 9% в 2001 
году до 14% в 2004 году, а в странах 

Южной Европы (Италия, Испания и 
Португалия) этот показатель состав-
ляет 25-50% [26].

В связи с вышеизложенным в 
настоящее время ведется активная 
разработка альтернативных методик 
лечения и профилактики данного за-
болевания.

В коррекции воспалительных за-
болеваний почек важное место за-
нимает метаболическая терапия с 
применением препаратов, которые 
совмещают в себе литолитический, 
антисептический, спазмолитиче-
ский, диуретический и противовос-
палительный эффекты.

Альтернативным и перспек-
тивным направлением в терапии 
болезней мочеполовых путей явля-
ется применение препаратов расти-
тельного происхождения. Так, фи-
тотерапия имеет ряд существенных 
преимуществ перед использовани-
ем синтетических медикаментоз-
ных химиопрепаратов. Лекарствен-
ные растения, как правило, хорошо 
переносятся больными, не оказы-
вают нежелательного побочного 
действия, их можно применять 
длительный период времени (при 
необходимости терапия продолжа-
ется в течение 1-2 лет), особенно 
при хронических заболеваниях: это 
не приводит к гиповитаминозу и 
дисбактериозу. Они хорошо сочета-
ются друг с другом и могут оказы-
вать влияние на различные органы 
и системы, что позволяет лечить 
одновременно сопутствующие за-
болевания внутренних органов (же-
лудок, печень, почки и др.). Теория 
и практика фитотерапии основыва-

Таблица 3. Схемы антибактериальной терапии острого неосложненного 
пиелонефрита легкой или умеренной степени тяжести [19]

Препарат Дозировка Продолжительность 
приема (дней)

Ципрофлоксацин 500–750 мг 7–10
Левофлоксацин 500 мг 7–10
Левофлоксацин 750 мг 5
Цефподоксим проксетил 200 мг 2 раза в день 10
Цефтибутен 400 мг раз в день 10

TMP-SMZ 160/800 мг  
2 раза в день 14

Амоксиклав 0,5/0,125 г  
3 раза в день 14
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ются на 7 принципах лечения боль-
ных лекарственными растениями: 
этапности, системности, индиви-
дуальности лечения, непрерывно-
сти терапии, временном принципе 
лечения, переходе от простого к 
сложному, качестве лекарственно-
го сырья. Ценность фитотерапии в 
урологии и нефрологии заключает-
ся в широте терапевтического дей-
ствия фитопрепаратов. Их богатый 
химический состав обусловливает 
воздействие на различные патоге-
нетические механизмы: часто мож-
но обойтись одним растительным 
средством вместо нескольких хими-
опрепаратов. Растительные препа-
раты, как правило, можно широко 
комбинировать как между собой, 
так и с химиопрепаратами.

Назначение фитопрепаратов при 
воспалительных заболеваниях мо-
чеполового тракта основано на их 
антимикробном, фитонцидном, про-
тивовоспалительном, мочегонном, 
литолитическом, спазмолитическом, 
обезболивающем действии, способ-
ности нормализовать иммунный ста-
тус и половую функцию (табл. 4).

Как было указано выше, при 
ОНП антибактериальная химиотера-
пия позволяет успешно справляться 
с инфекцией, подавлять активный 
воспалительный процесс, но не всег-
да дает полное излечение.

Некоторые больные, особенно 
страдающие хроническими воспа-
лительными заболеваниями, нужда-
ются в постоянной поддерживающей 
или противорецидивной терапии, 

при которой с успехом могут приме-
няться лекарственные растения. При 
этом особого внимания заслуживают 
многокомпонентные сборы, оказы-
вающие разностороннее воздействие 
на организм [27].

Среди известных фитопрепара-
тов комплексного действия для лече-
ния заболеваний гепатобилиарной 
и мочеполовой систем особенное 
место в отечественной клинической 
практике занимает Уролесан®, жид-
кость (капли) и таблетки. К его со-
ставляющим относятся: масло пих-
товое, масло мяты перечной, масло 
касторовое, экстракт семян моркови 
дикой, экстракт шишек хмеля, экс-
тракт травы душицы обыкновенной. 
Компоненты эфирных масел, входя-
щие в состав Уролесана®, уменьшают 

Эффект Лекарственные растения
Антибактериальное, 
антимикробное, проти-
вовирусное и дезинфи-
цирующее действие

Препараты березы, брусники, толокнянки, можжевельника, пихты, зверобоя, мяты 
перечной, клюквы, душицы обыкновенной, хмеля обыкновенного, липы и др.

Антиаллергическое дей-
ствие (гипосенсибилизи-
рующий эффект)

Препараты крапивы двудомной, лопуха большого, подорожника большого, солодки, 
хвоща полевого, хмеля обыкновенного, череды трехраздельной и др.

Антигипоксантное дей-
ствие 

Препараты березы, донника лекарственного, календулы лекарственной, крапивы дву-
домной, кукурузы, липы, мелиссы лекарственной, почечного чая, стальника, фиалки, 
череды трехраздельной и др.

Иммунотропный эффект Препараты крапивы двудомной, мелиссы лекарственной, череды трехраздельной, фи-
алки, березы, лопуха большого, тысячелистника, эхинацеи пурпурной и др.

Антигипертензивное 
действие Препараты сушеницы топяной, боярышника, шлемника байкальского и др.

Противовоспалительное  
и репаративное действие 

Препараты шалфея лекарственного, хмеля обыкновенного, сушеницы топяной, тысяче-
листника, пихты, мяты перечной, календулы лекарственной, дикой моркови, ромашки 
аптечной, душицы обыкновенной, крапивы двудомной и др.

Мочегонный эффект 

Препараты березы, брусники, василька синего, горца птичьего, зверобоя, можжевель-
ника, почечного чая, дикой моркови, стальника полевого, душицы обыкновенной, 
толокнянки, земляники и др. Препараты хвоща полевого, спорыша, содержащие соеди-
нения кремния, усиливают выведение мочевой кислоты из организма

Спазмолитическое 
и обезболивающее 
действие

Препараты мяты перечной, тмина, фенхеля, укропа, хмеля обыкновенного, тысяче-
листника, дикой моркови, душицы обыкновенной, календулы лекарственной, ромашки 
аптечной и др.

Литолитический эффект 

Препараты брусники, дикой моркови, земляники, золотарника, дикой моркови, крапивы 
двудомной, почечного чая, стальника полевого, толокнянки, череды трехраздельной и др. 
С оксалатолитическим эффектом — препараты бузины черной, березы, брусники, горца 
почечуйного, клюквы, мелиссы лекарственной, мяты перечной, почечного чая, петрушки, 
толокнянки, шалфея, шиповника и др. С фосфатолитическим эффектом — препараты 
девясила, горца змеиного, лопуха большого, марены красильной, можжевельника и др.

Нефропротекторное 
действие 

Препараты смородины черной, земляники, черники, малины, крапивы двудомной, 
первоцвета и др.

Таблица 4. Характеристика эффектов средств растительного происхождения, применяемых  
для профилактики и лечения заболеваний мочевыводящей системы [27]
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выраженность воспалительных процес-
сов, способствуют усилению кровоснаб-
жения почек, оказывают диуретическое, 
желчегонное и бактерицидное действие, 
образуют защитный коллоид в моче, 
а также нормализуют тонус (снижают 
спазм) гладких мышц верхних мочевых 
путей.

Таким образом, в настоящее время 
комплексное лечение ОНП базируется 
на эмпирическом назначении антибакте-
риальных средств, проведении меропри-
ятий по детоксикации и нормализации 
водно-электролитного обмена.

Цель нашего исследования – срав-
нение эффективности лечения ОНП в 
группах с традиционным набором лекар-
ственных средств и дополненным Уроле-
саном® (капли).

Материалы и методы
В 2010 году на кафедре урологии 

ХМАПО было проведено исследование 
по изучению эффективности исполь-
зования препарата Уролесан® (капли) у 
больных с ОНП и его влияния на резуль-
таты лечения, в т.ч. показатели функцио-
нальной активности почек.

68 женщин в возрасте от 18 до 65 лет 
были разделены на 2 группы. В первой 
группе 31 пациентка получала наряду с 
традиционной терапией исследуемый 
препарат Уролесан® на протяжении всего 
периода лечения по 8-10 капель на кусоч-
ке сахара под язык 3 раза в сутки до еды 
(табл. 5).

Больные 2-й контрольной группы (37 
женщин) получали аналогичное лечение, 
за исключением Уролесана®.

Как было показано, при ОНП осо-
бое значение уделяется анамнезу, из-
учая который можно выявить факторы, 
увеличивающие риск инфицирования 
мочевых путей. Учитывая, что в группах 
присутствовали пациентки пожилого 
возраста и сексуальная активность па-
циенток существенно отличалась, было 
решено из числа исследованных исклю-
чить сексуально неактивных пациенток. 
Таким образом, в табл. 6 отражены дан-
ные 20 пациенток первой группы и 24 – 
второй.

При исследовании рисков развития 
ОНП было показано, что наиболее зна-
чимым является так называемый семей-
ный анамнез. Так, в первой группе об 
инфекции мочевых путей у матери упо-
мянули 17 (54,8%) пациенток и 20 (54,1%) 

Показатель 1-я группа  
(n = 31)

2-я группа 
(n = 37)

Средний возраст, лет 43,4 ± 12,6 46,1 ± 11,4

Продолжительность болевого 
синдрома до начала лечения, сут. 1,8 ± 1,3 2,0 ± 1,4

Ирритативная симптоматика, сут. 1,4 ± 0,9 1,2 ± 0,8

Длительность лихорадки до начала 
лечения, сут. 2,2 ± 1,6 2,9 ± 1,3

Таблица 5. Характеристика исследуемых групп

– во второй. Следующим по зна-
чимости фактором является реци-
дивирующий характер инфекции, 
на что указали 9 (29%) пациенток 
первой группы и 6 (16,2%) – второй 
(табл. 7).

Оценка состояния почек и мо-
чевых путей у всех пациенток обеих 
групп проводилась с использова-
нием УЗИ в режиме серой шкалы, 
основная цель которой – исклю-
чение анатомических предпосы-
лок для развития пиелонефрита, а 
именно – нарушений уродинами-
ки различного генеза. При этом у 
части пациенток этот метод был 
дополнен допплеровским исследо-
ванием. Рентгенография произво-
дилась для исключения уретероли-
тиаза и оценки функциональной 
активности почечной паренхимы. 
Дифференциальная диагностика 

объемных поражений, аномалий 
развития потребовала проведения 
компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии (табл. 8). Ком-
плекс проведенных визуальных 
исследований позволил исключить 
наличие первичного поражения 
почечной паренхимы, таким обра-
зом были исключены осложненные 
формы пиелонефрита.

Все пациентки были госпита-
лизированы в ургентном порядке и 
находились на стационарном лече-
нии на протяжении 3-9 дней с по-
следующим амбулаторным наблю-
дением и лечением в течение двух 
недель.

Из числа наблюдавшихся боль-
ных перед началом лечения бакпо-
сев мочи был проведен в 6 случаях 
в первой группе, стольким же паци-
енткам – во второй. При этом E. coli 

Фактор риска
1-я группа 

(n = 20)
2-я группа 

(n = 24)

абс. % абс. %

Частота половой жизни в предыдущие 30 
дней более 3 раз в неделю 4 20 5 20,8

Новый сексуальный партнер в течение года 6 30 6 25

Недавнее использование спермицидов 2 10 1 4,2

Фактор риска
1-я группа 

(n = 31)
2-я группа 

(n = 37)

абс. % абс. %

Недавняя мочевая инфекция (до года) 9 29,0 6 16,2

Диабет 4 12,9 5 13,5

Недержание мочи 2 6,4 3 8,1

Инфекция мочевых путей в анамнезе у матери 17 54,8 20 54,1

Таблица 6. Факторы риска у сексуально активных пациенток 
исследуемых групп

Таблица 7. Факторы риска у пациенток исследуемых групп
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была выделена у 4 пациенток первой 
группы и у 5 – второй. Во всех остальных 
случаях диагностирована полимикроб-
ная флора – E.  coli+ St. aureus, E. coli + 
Pseudomonas,  St.  epidermidis+ St. aureus.

При госпитализации у 14 (45,1%) 
пациенток первой группы и 17 (45,9%) – 
второй состояние оценено как тяжелое, 
и, соответственно, как среднетяжелое – 
у 17 (54,9%) и 20 (54,1%) женщин.

В первые сутки от начала заболева-
ния было госпитализировано 22 (70,1%) 
больных первой группы и 19 (5,3%) – 
второй. После 3-го дня заболевания об-
ратились 4 (12,9%) и 3 (8,1%) больных 
соответственно.

Все пациентки получали антибакте-
риальную терапию, стартовый вариант 
которой был представлен внутривен-
ным введением левофлоксацина в дозе 
500 мг 1 раз в сутки.

Базисная пероральная терапия 
включала антибактериальные препара-
ты – левофлоксацин по 500 мг 1 раз в 
день, а также симптоматическую тера-
пию (диуретики, десенсибилизирующие 
средства, спазмолитики, нестероидные 
противовоспалительные препараты).

В зависимости от степени интокси-
кации пациентки также получали ин-
фузионную и симптоматическую тера-
пию в течение 3-4 дней. С первого дня 
госпитализации пациенткам 1-й группы 
дополнительно был назначен Уролесан®. 
Эффективность антибактериальной те-
рапии оценивали через 48 и 72 часа. 

Анализ данных проводился при по-
мощи встроенных средств статисти-
ческого анализа электронных таблиц 
Microsoft Excel и пакета прикладных 
программ SPSS 13.1.

Исчезновение лихорадки и сниже-
ние интоксикации были критериями 
перехода к таблетированному лечению 
левофлоксацином. В динамике эффек-
тивность терапии контролировалась по 
показателям, представленным ниже:

1. Препарат эффективен: исчезновение 
боли и дизурии; нормализация ла-
бораторных анализов крови и мочи, 
данных ультразвукового исследова-
ния.

2. Препарат неэффективен: отсутствие 
положительной динамики симпто-
мов заболевания и лабораторных 
показателей к окончанию курса ле-
чения.

Показатель 1-я группа  
(n = 31)

2-я группа 
(n = 37)

Продолжительность лихорадки 5,68 ± 0,40 7,19 ± 0,50

Лейкоцитурия 3,6 ± 1,4 7,2 ± 1,6

Бактериурия 3,2 ± 2,6 4,5 ± 3,1

Протеинурия 3,6 ± 2,9 5,1 ± 3,4

Эритроцитурия 2,1 ± 2,1 3,5 ± 2,9

Фактор риска
1-я группа 

(n = 31)
2-я группа 

(n = 37)

абс. % абс. %

УЗИ 31 100 37 100

УЗИ + допплер 6 19,4 11 29,7

КТ или МРТ 4 12,9 4 10,8

Рентгенография, в т.ч. экскреторная 
урография 11 35,5 8 21,6

Таблица 9. Сроки нормализации клинико-лабораторных 
показателей (сут.)

Таблица 8. Использование диагностических методик

Неудовлетворительные ре-
зультаты потребовали смены 
антибиотика лишь у 2 (6,5%) па-
циенток первой группы и 3 (8,1%) 
– второй.

Анализ статистики нормали-
зации основных клинико-лабо-
раторных показателей выявил, 
что достоверными они были по 
продолжительности лихорадки в 
1-й группе – 5,68±0,40 сут. в срав-
нении с 7,19±0,50 сут. – во вто-
рой. Также явным было отличие 
по продолжительности лейко-
цитурии. Сравнение по уровню 
лейкоцитоза, СОЭ, гемоглобина, 
глюкозы крови, а также показа-
тели бактериурии, протеинурии 
и эритроцитурии не выявили 
отличий в исследуемых группах 
(табл. 9).

К концу второй недели лече-
ния показатель суточного диуре-
за в группе больных, получающих 
Уролесан®, оставался достоверно 
высоким в сравнении с группой 
контроля (1,8 ± 0,4 и 1,1 ± 0,4 л 
соответственно).

Следует отметить, что во вре-
мя лечения выраженных побоч-
ных эффектов выявлено не было.

Выводы
1. Одним из наиболее распростра-

ненных урологических заболева-
ний, требующих госпитализации, 
является острый неосложненный 
пиелонефрит, которым чаще боле-
ют молодые сексуально активные 
женщины (64,7%).

2. Факторами риска ОПН являются 
отягощенный семейный анамнез 
(54,4%) и перенесенная в течение 
года мочевая инфекция (22,1%).

3. Рентгенологические, КТ- и МРТ-
исследования используются по 
специальным показаниям для 
исключения факторов, ослож-
няющих острый пиелонефрит, в 
11,8-27,9%.

4. Стартовая терапия фторхино-
лонами 3-го поколения ОНП в 
Харьковском регионе эффектив-
на в 92,6%.
Включение препарата Уролесан® 

(капли) в терапию улучшает резуль-
таты лечения ОНП: уменьшает про-
должительность лихорадки и лейко-
цитурии, способствует увеличению 
диуреза.

Список литературы  
находится в редакции
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Во введении к рекомендациям, в частности, ска-
зано, что в прошлом болевой синдром в области 
простаты назывался «простатит», хотя доказанную 
бактериальную природу заболевания имеют не более 
10% всех его случаев, в отношении которых и реко-
мендуется использовать термин «простатит» (острый 
или хронический). Остальные 90% заболевания при 
наличии болевого синдрома в области предстатель-
ной железы должны быть классифицированы как 
«простатический болевой синдром» (ПБС). Если бо-
левой синдром не локализуется четко в предстатель-
ной железе, но локализуется в области малого таза, 
данное состояние следует классифицировать как 
«синдром хронической тазовой боли» (СХТБ).

Согласно новому определению, простатический 
болевой синдром (ПБС) – это постоянный или ре-
цидивирующий болевой синдром в области предста-
тельной железы длительностью не менее 3 месяцев 
в течение последних 6 месяцев. ПБС, в отличие от 
инфекционного простатита, имеет неинфекционную 
природу. В таком понимании ПБС соответствует су-
ществующей трактовке понятия СХТБ/ХП категории 
III по классификации NIH (1995).

Однако, сегодня указанная классификация мно-
гими клиницистами рассматривается как существен-
ный методологический тормоз в нашем продвижении 
вперед в диагностике и лечении воспалительных за-
болеваний предстательной железы, так как нацелива-
ет диагностический поиск только по пути выявления 
инфекционной причины заболевания, при этом ни-
как не оценивая общий гормонально-метаболиче-
ский фон пациента. Иными словами, придерживаясь 
необходимости соотнести клиническую картину за-
болевания к одной из четырех категорий СХТБ, опи-
санных в классификации NIH (1995), уролог вынуж-
ден лечить «стандартного» пациента стандартными 
препаратами, т.е., лечить болезнь, что никак нельзя 

считать приемлемым, так как всем давно очевидно, 
что врач должен лечить не болезнь, а больного.

Началом методологического краха однобокой 
и непатогенетической классификации СХТБ (NIH, 
1995), которой сегодня урологи вынуждены поль-
зоваться, можно считать наличие указаний в новых 
рекомендациях EAU по диагностике и лечению СХТБ 
2012 года на тот факт, что на сегодняшний день от-
сутствуют клинически релевантные диагностические 
исследования или терапевтические результаты, кото-
рые бы позволили отличить воспалительный СХТБ/
ХП (категория IIIA по классификации NIH, 1995) от 
невоспалительного СХТБ/ХП (категория IIIB по той 
же классификации). Поэтому в клинической прак-
тике в настоящее время не рекомендуется разли-
чать воспалительный и невоспалительный варианты 
СХТБ/ХП-III.

Основной диагностический поиск при СХТБ, 
ПБС и инфекционном простатите связан с уточне-
нием этиологической причины болевого синдрома 
в малом тазу или предстательной железе. Боль – не-
приятное сенсорное ощущение или эмоциональное 
переживание, которому сопутствует существующее 
или потенциальное повреждение тканей либо не-
что, описываемое понятиями подобного поврежде-
ния (Международная ассоциация по изучению боли, 
1994). Боль является универсальным проявлением 
какого-либо повреждения или поражения органа или 
ткани, которое имеет жизненно важное защитное 
значение, сформировавшееся в ходе эволюции. Это 
сложная реакция, имеющая физиологические, сен-
сорные, эмоциональные, познавательные и поведен-
ческие компоненты.

Восприятие индивидуумом интенсивности боли 
определяется взаимодействием физических, психо-
логических, культурных и духовных факторов. Суще-
ствует несколько классификаций боли в зависимости 

Хронический простатит: 
рекомендации Европейского 
общества урологов по диагностике 
(EAU, 2012) – что нового?

В 2011 году EAU опубликовала предварительные рекомендации, а в 2012 году выпустила 
полную версию уточненных рекомендаций по терминологии, диагностике и лечению 
урологического синдрома хронической тазовой боли (СХТБ).
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от выделенного ее главного механизма или особенно-
стей этиологии и клинического течения. Патогенети-
ческая классификация болевых синдромов основана 
на выделении главного механизма формирования 
боли.

Существует три основных вида болевых синдро-
мов:

Ноцицептивная (соматогенная) боль (возникает 
в связи с прямым действием вредного раздражителя 
на кожу или ткани организма как результат раздра-
жения болевых рецепторов). Это ключевой механизм 
защиты организма при повреждении или инфекци-
онном воспалении, поэтому она еще называется вос-
палительная боль (острый или хронический бактери-
альный простатит).

Нейропатическая (неврогенная) боль (исходит 
из места поражения центральной или перифериче-
ской нервной системы). Она может сохраняться и 
после действия раздражителя, плохо локализована, 
сопровождается различными нарушениями чувстви-
тельности (одна из ведущих причин урологического 
СХТБ и ПБС).

Психогенная боль возникает при отсутствии орга-
нической патологии (эмоциональные боли, боли как 
бред или галлюцинации, боли при истерии, ипохон-
дрии, депрессии). Чаще всего она хроническая. Во-
прос о ее первичности продолжает дискутироваться. 
К  психогенной боли примыкает так называемое со-
матоформное болевое расстройство – тяжелая из-
нуряющая боль без какой-либо известной соматиче-
ской причины длительностью не менее 6 месяцев. Эта 
боль не соответствует анатомии органа или нервных 
структур, поражение которых могло бы быть причи-
ной этого болевого синдрома.

Нейропатический компонент прямо или косвенно 
может участвовать в патогенезе неинфекционных не-
воспалительных болевых синдромов другого генеза 
(артериально-ишемический, микроциркуляторный, 
венозно-конгестивный, мионеврогенный), а также 
вызывать нарушения чувствительности перифери-
ческого нейрорецепторного аппарата предстатель-

ной железы, ведущие к патологическому повышению 
порога болевого восприятия, что проявляется про-
статическими болями, не имеющими под собой ор-
ганического субстрата (отсутствие патологических 
изменений в предстательной железе при ее объектив-
ном обследовании у больного с клиникой ПБС), т.е. 
приближающихся к психогенным болям при сомато-
формных болевых расстройствах. Тот факт, что при 
СХТБ или ПБС инфекция в предстательной железе 
не выявляется, еще не позволяет однозначно отри-
цать роль воспалительной инфекционной боли и при 
этих формах заболевания, поскольку частота выявле-
ния инфекции в железе достаточно низкая (не более 
10%) в силу особенностей ее сложного анатомическо-
го строения.

С другой стороны, по нашему мнению, нельзя от-
рицать любую невоспалительную (неинфекционную) 
причину боли при идентификации клинически зна-
чимого патогена в секрете простаты, так как особен-
ности гормонально-метаболического статуса у всех 
больных разные, а предстательная железа является 
андроген-зависимым органом!

Таким образом, при урологическом СХТБ мы име-
ем дело с болевым синдромом различной этиологии:

 � с нейропатической тазово-простатической бо-
лью в чистом виде («моноболь»);
 � с нейропатической тазово-простатической бо-
лью в виде ее «клинических» масок:

 � ишемическая боль;
 � конгестивная боль;

 � мионеврогенная боль;
 � нейрорецепторная (нейромодулирующая) боль;

 � их сочетание (чаще всего);
 � с сочетанием нейропатической и соматогенной 
воспалительной (инфекционной) боли при одно-
временном наличии патогена в секрете простаты;
 � с сочетанием нейропатической и соматогенной 
воспалительной (неинфекционной) боли вслед-
ствие асептического воспаления в ткани проста-
ты под влиянием продуктов деградации, биоло-
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гически активных веществ и цитокинов.
При инфекционном воспалении предстательной 

железы мы имеем дело, прежде всего, с воспалитель-
ной инфекционной болью, однако, и в этом случае 
возможно одновременное присутствие других неин-
фекционных механизмов болевого синдрома в обла-
сти таза (предстательной железы).

Провести дифференциальную диагностику в кли-
нической практике этих причин болевого синдрома 
достаточно сложно, но можно. Безусловно, здесь нуж-
но иметь хорошее клиническое мышление, здоровое 
профессиональное творчество и багаж междисци-
плинарных знаний. Изолированная инфекционная 
воспалительная боль («моноболь») в предстательной 
железе у соматически компенсированного больного 
ин фекционным простатитом адекватно купируется 
длительным (не менее 4-6 недель) курсом правильно 
подобранного антибиотика.

При полной лабораторной санации секрета про-
статы после курса целенаправленной антибактериль-
ной терапии сохранение болевого синдрома может 
указывать на наличие нейропатического или другого 
неинфекционного компонента боли.

Мы полагаем, что резидуальные (остаточные) боли 
в области малого таза/предстательной железы после ра-
ционального курса противомикробной химиотерапии 
доказанного инфекционного простатита практически 
всегда будут связаны с нейропатическим компонентом, 
воздействия на который мы никогда не оказываем, на-
деясь лишь на силу антибиотиков. В  соответствии с 
имеющимися рекомендациями по антибактериальной 
терапии инфекционного простатита препаратами вы-
бора для его эмпирической терапии долгие годы яв-
ляются пероральные фторхинолоны. Однако, с одной 
стороны, антибиотик для эмпирической терапии дол-
жен обладать не более чем 10-20%-ным уровнем рези-
стентности к наиболее частым патогенам, ассоцииро-
ванным с хроническим инфекционным простатитом, 
чтобы обеспечить адекватную эрадикацию возбудителя 
у большинства пациентов. С другой стороны, мы живем 
в «век антибиотикорезистентности», при этом наиболее 
существенная проблема современной антимикробной 
химиотерапии – угрожающий рост числа патогенов, вы-
зывающих воспалительные изменения в мочеполовой 
системе, резистентных к фторхинолонам.

Точное разграничение инфекционного и неинфек-
ционного факторов патогенеза простатического бо-
левого синдрома крайне важно с практической точки 
зрения: если мы будет отождествлять любую боль в 
области предстательной железы только с инфекци-
онной (воспалительной) болью, то мы так и останем-
ся на пути упорного исключительного применения 
одних антибиотиков для ее лечения, что в условиях 
растущей антибиотикорезистентности непременно 
приведет нас в «тупик терапии», так как, идя по этому 
пути, мы можем скоро реально потерять единствен-
ную группу антибиотиков – фторхинолонов, которые 

пока остаются препаратами выбора при лечении ин-
фекционных простатитов.

Согласно новым рекомендациям EAU по ведению 
больных с СХТБ (2012), при выявлении инфекции в 
диагностически значимом титре из секрета предста-
тельной железы у больного с клиникой простатиче-
ского болевого синдрома трактуется как «инфекци-
онный простатит».

В противоположность этому, диагноз СХТБ или 
ПБС, согласно определению EAU (2012), является, по 
сути, симптоматическим диагнозом «исключения», 
так как инфекционный фактор не выявляется, а для 
назначения терапии требуется тщательный поиск не-
инфекционных причин болевого синдрома. Однако, 
по сей день «золотого» стандарта диагностики СХТБ 
или ПБС не существует (см. табл. 1).

Понимание методологических проблем классифи-
кации NIH (1995) позволило европейским экспертам 
впервые за историю публикации гайдлайнов в новом 
руководстве по ведению больных с СХТБ 2012 года 
опубликовать рекомендации о том, что предлагаемый 
алгоритм обследования не должен включать мини-
мальное количество диагностических тестов, так как 
опытный уролог сам должен определить объем обсле-
дования у конкретного больного (EAU, 2012).

По нашему мнению, это позволит расширить спектр 
традиционной диагностики СХТБ и ПБС у каждого 
конкретного пациента и подтверждает правильность 
выбранного нами пути мультифакторной патогенетиче-
ской диагностики заболеваний. Данное указание чрез-
вычайно важно, так как открывает путь к пониманию 
междисциплинарного характера воспалительных забо-
леваний предстательной железы. Ведь, как писал про-
фессор Ю.А. Пытель, «…хороший уролог должен видеть 
не только то, что находится между пупком и коленями».

Источник: Дайджест урологии, 1/2013

Клиническая оценка

Общий анализ мочи и культуральное исследование 
мочи

Исключение ЗППП

Суточный ритм мочеиспусканий, урофлоуметрия и 
определение остаточной мочи

4-стаканная проба Meares-Stamey

Микроскопия секрета предстательной железы

Культуральное исследование секрета 
предстательной железы

«Пробное» лечение антибиотиками при наличии 
признаков воспаления

Таблица 1. Рекомендованный диагностический 
минимум при СХТБ/ПБС (EAU, 2012)
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Важнейшей составляющей 
здоровья современного мужчи-
ны является сексуальная функ-
ция, влияющая на соматические 
и психологические сферы жиз-
ни человека и в значительной 
степени определяющая каче-
ство жизни мужчины. Вместе с 
тем, многие факторы окружаю-
щей среды негативно влияют на 
эректильную функцию мужчин 
(информационная перегрузка, 
хронические стрессы, широкое 
распространение заболеваний, 
передающихся половым путем, 
несбалансированное питание, 
психологическая дисгармония 
пары), что приводит к сниже-
нию сексуальных возможностей 
человека и формированию эрек-
тильной дисфункции (ЭД). Бу-
дучи первоначально обратимым 

психосоматическим симптомо-
комплексом, при отсутствии 
должного лечения ЭД перехо-
дит в органическое состояние, 
трудно поддающееся медика-
ментозной терапии. Наиболее 
часто такой процесс описыва-
ется формулой: случаи неудач-
ных половых актов – ощущение 
неуверенности в себе, ожида-
ние неудачи – учащение неудов-
летворительных половых ак-
тов – отказ от половой жизни 
– постепенное угасание половой 
активности.

Значительное распростране-
ние случаев эректильной дис-
функции во всем мире (более 
100  млн больных) привело к 
внимательнейшему изучению 
механизмов ЭД и методов ее ле-
чения [5]. Поступивший более 4 

лет назад в широкую практику 
препарат фирмы «Pfizer» Виагра 
(силденафила цитрат) открыл 
новую эру в лечении ЭД, о чем 
свидетельствует целый ряд ра-
бот [1, 2, 5-6]. Вместе с тем, до-
статочно высокая цена препара-
та делает его недоступным для 
многих людей. В этом аспекте 
следует рассматривать как по-
ложительное явление выпуск 
генерических форм силденафи-
ла, среди которых следует выде-
лить препарат Максигра произ-
водства компании «Польфарма» 
(Польша).

Целью данной работы было 
сравнение клинической эффек-
тивности оригинального силде-
нафила (Виагра, «Pfizer», США) и 
генерического (Максигра, «Поль-
фарма», Польша) в лечении ЭД.

Сравнительная оценка 
эффективности препаратов 
группы силденафила Максигры 
и Виагры в клинической 
практике

На базе Научного центра урологии имени академика Джарбусынова были проведены 
трехмесячные исследования сравнительной эффективности препаратов сильденафила 
цитрата — Максигры («Польфарма», Польша) и Виагры («Pfizer», США) у 56 пациентов 
с эректильной дисфункцией. Рекомендуемая доза препаратов составляла 50 мг. 
Полученные данные позволяют говорить о надежности, хорошей эффективности и 
удобстве использования обоих препаратов, позволяющих достигать эрекции, успешно 
проводить половой акт и добиваться сексуального удовлетворения. Исследования 
показали одинаковую по силе основного действия эффективность Виагры и Максигры.

Алчинбаев М.К., Хусаинов Т.Э., Жумабеков М.Г.,  
Нугманов Ч.А., Дерябин Л.П., Сулейменов Е.А. 
Научный Центр урологии имени Академика  Б.У. Джарбусынова, г. Алматы 
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Материалы и методы
Было обследовано 56 пациен-

тов, страдающих ЭД различного 
генеза. Пациентов разделили на 
две группы:

 � основную – 42 пациента, 
принимавших препарат 
Максигра;
 � контрольную – 14 пациен-
тов, использовавших препа-
рат Виагра.

В обоих случаях рекоменду-
емая доза препарата составляла 
50  мг. При первом половом акте 
после более чем годичного поло-
вого воздержания, а также при 
отсутствии полноценного эффек-
та дозу увеличивали до 100  мг; 
при яркой выраженности побоч-
ных эффектов у молодых паци-
ентов(<35 лет) дозу снижали до 
25 мг. Пациентам рекомендовали 
применять препараты за 30-45 
минут до предполагаемого поло-
вого акта.

Длительность исследования 
составила 12 недель.

Перед началом лечения па-
циенты проходили тщательное 
обследование, включающее под-
робный анамнез заболевания, 
андрологический осмотр, доп-
плерографию и видеомануаль-
ную стимуляцию, психологиче-
ский профиль, консультацию 
уролога-андролога. Соответ-
ственно к лечению препаратами 
силденафила были допущены 
мужчины старше 18 лет с уста-
новленным диагнозом эректиль-
ной дисфункции. Категориями 
исключения пациентов из иссле-

дования были: тяжелая сердеч-
но-сосудистая патология (сер-
дечная недостаточность, ИБС 
> III функционального класса, 
артериальная гипертензия с АД 
> 180/110  мм  рт.ст., наличием в 
анамнезе инфарктов и инсуль-
тов), прием нитратов или дру-
гих препаратов – донаторов NO, 
склонность к ортостатической 
гипотензии, повышенная чув-
ствительность к силденафилу.

Часть пациентов в прошлом 
перенесла заболевания мужской 
половой системы, однако на мо-
мент обследования наблюдалась 
стойкая ремиссия, подтвержден-
ная бактериологическим контро-
лем.

Пациенты, проходившие курс 
лечения, консультировались у 
врачей научного центра уроло-
гии 1-2 раза в неделю первый 
месяц и 1 раз в 2 недели в даль-
нейшем. Каждая консультация 
сопровождалась вниматель-
ным расспросом о влиянии из-
учаемых препаратов на половую 
функцию, а также возникающих 
побочных эффектах Виагры и 
Максигры с заполнением соот-
ветствующих учетных карт.

Для оценки эректильной 
функции использовалась ан-
кета Международного индек-
са эректильной функции (IIEF 
– International Index of Erectile 
Function), состоящая из 15 во-
просов, которая заполнялась 
перед началом лечения пре-
паратами силденафила и после 
3-месячного лечения. Правдивое 
заполнение данных анкет дает 

возможность оценить не только 
эректильную функцию, но и дру-
гие составляющие полноценного 
полового акта: либидо, оргазм, 
чувство удовлетворения от по-
лового акта и общую удовлетво-
ренность.

Кроме того, заполнялась 
учетная карта (расширенный 
вопросник удовлетворенности 
лечением ЭД – EDITS), которая 
позволяла судить о влиянии 
препаратов на качество жизни и 
удобство их применения.

Для статистической обработ-
ки результатов применялся кри-
терий Стьюдента.

Результаты  
и их обсуждение
По результатам проведенного 

исследования получены следу-
ющие данные: частота ЭД (как 
моносимптом или составляющая 
других состояний) встречалась у 
87 больных (18% пациентов, об-
ратившихся в андрологическое 
отделение НЦ урологии за пе-
риод обследования). Отсутствие 
медицинских и социальных по-
казателей, а также согласие уча-
ствовать в данном исследовании 
зафиксировано у 56 пациентов. 
Из них у 29 (52%) диагностиро-
вана психогенная копулятивная 
дисфункция, у 11 (19%) – органи-
ческая и у 16 (29%) – смешанная 
эректильная дисфункция. Воз-
растной состав, длительность, 
характер течения заболевания 
были сходны в обеих группах.

Прямое влияние препаратов 
силденафила на половую функ-

Параметр, характеризующий состояние эрекции Группы
Оценка в баллах

рДо лече-
ния

После 
лечения

Частота эрекции, достаточной для введения полового чле-
на во влагалище при сексуальной стимуляции

Основная 2,9±0,6 4,4±0,2 <0,05

Контрольная 3,1±0,7 4,5±0,3 >0,05

Сохранение эрекции до завершения полового акта
Основная 3,2±0,4 4,5±0,1 <0,05

Контрольная 3,3±0,5 4,5±0,2 >0,05

Таблица 1. Сравнительная эффективность препаратов по шкале IIEF
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цию характеризовалось непосред-
ственно эректильной функцией 
во время полового акта (пункта-
ми 1-5 и 15 анкеты IIEF), что ото-
бражено в табл.  1. Эти данные 
свидетельствуют, что действие 
препаратов Виагры и Максигры 
на ЭД приблизительно одинаково 
по силе и сроку действия. Анализ 
пунктов 2, 3, 4 показывает высо-
кую (78% и 81%) и сравнимую 
между группами частоту удачных 
пенетраций влагалища, поддер-
жание эрекции после введения 
полового члена во влагалище до 
завершения полового акта.

При анализе остальных пун-
ктов анкеты IIEF также было от-
мечено достоверное увеличение 
показателей в баллах, что свиде-
тельствует не только о достаточ-
ном для нормального полового 
акта улучшении эрекции, но и 
получении удовлетворения от по-
лового акта и соответствующем 
повышении качества жизни.

Для большинства пациентов 
обеих групп была достаточной 

доза в 50 мг, однако в случаях дли-
тельного воздержания от половых 
актов у мужчин с психологиче-
ским акцентированием вопроса 
половой дисфункции рекомендо-
валась доза в 100  мг для первых 
половых актов. Тем не менее, у 17 
(40%) пациентов основной груп-
пы удалось добиться снижения 
дозы препарата до 33  мг, 25  мг и 
даже 12,5 мг при закреплении по-
лового рефлекса рядом успешных 
половых актов, преимущественно 
из группы психогенных ЭД, что 
дает возможность надеяться на 
восстановление самостоятельных 
и достаточных эрекций у этих 
пациентов. Подобное снижение 
дозы препаратов реже наблюда-
лось в контрольной группе – у 4 
(27%) пациентов.

Эффективность препаратов 
оценивалась также по субъектив-
ным показателям оценки Виагры 
и Максигры самими пациентами 
и выражалась в баллах (табл.  2). 
Эти данные свидетельствуют о 
сравнимой эффективности пре-

паратов по субъективным показа-
телям.

Данные о переносимости пре-
паратов Максигра и Виагра пре-
доставлены в табл. 3.

Выводы
Таким образом, при комплекс-

ном рассмотрении вышеперечис-
ленных факторов можно сделать 
вывод о хорошем сравнимом в 
обеих группах действии Виагры и 
Максигры на эрекционную состав-
ляющую, что позволяет успешно 
проводить половой акт и добивать-
ся оргазма. Оба препарата отвеча-
ют требованиям, предъявляемым к 
современным препаратам для лече-
ния ЭД (надежность, положитель-
ный эффект, простота применения, 
относительно быстрое действие). 
Положительным и оптимистиче-
ским является факт уменьшения 
дозы препарата у пациентов с пси-
хогенной ЭД в основной группе.

Список литературы 
находится в редакции

Оценка эффективности
Группа (Максигра) Группа (Виагра) 

кол-во пациентов % кол-во пациентов %

3 балла – высокая 25 69,4 9 64

2 балла – хорошая 13 21 3 21,6

1 балл – удовлетворительная 3 7,2 1 7,2

0 баллов – неудовлетворительная 1 2,4 1 7,2

Таблица 2. Сравнительная оценка препаратов по субъективной оценке пациентов

Побочный эффект
Основная группа Контрольная группа

кол-во пациентов % кол-во пациентов %

Головная боль 13 30,95 4 28,5

Заложенность носа 7 16,6 1 7,1

Приливы крови к лицу 4 9,5 1 7,1

Чувство сердцебиения 3 7,1 1 7,1

Слабость 1 2,3 1 7,1

Цветовые фотопсии 1 2,3 0 0

Кожные высыпания 1 2,3 0 0

Таблица 3. Частота побочных явлений при приеме препаратов



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 
Комитета контроля медицинской и 
фармацевтической деятельности 
Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан
от 06.11.2012 г. №836

Торговое название
Максигра

Международное непатентованное название
Силденафил

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 50мг, 100 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – силденафила цитрат 70.24 мг 
или 140.48 мг (эквивалентно силденафилу) 50.00 мг 
или 100.00 мг соответственно,
вспомогательные вещества: маннитол, кросповидон 
(тип А), повидон (К 25), кремния диоксид коллоидный, 
крахмал кукурузный, магния стеарат, натрия лаурил-
сульфат,
состав оболочки: гипромеллоза (15 mPas), макрогол 
6000, титана диоксид Е171, тальк, индигокармин Е132.

Описание
Таблетки круглой формы, с двояковыпуклой поверхно-
стью, покрытые оболочкой голубого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения нарушений эрекции. 
Код АТХ G04BE03
Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание
Силденафил быстро всасывается. Максимальные кон-
центрации в плазме крови после перорального приема 
препарата натощак достигаются в течение от 30 до 120 
минут. Средняя абсолютная биодоступность при перо-
ральном приеме составляет 41% (диапазон 25-63%). 
После перорального приема силденафилаAUC и C

max
 

увеличиваются пропорционально дозе при приеме в 
рекомендуемом диапазоне доз (50-100 мг).
При приеме силденафила вместе с пищей скорость 
всасывания снижается, при этом средняя задержка 
T

max
составляет 60 минут и среднее снижение C

max
– 

29%.
Распределение
Средний объем распределения силденафила в состо-
янии равновесной концентрации (V

d
) составляет 105 л, 

что свидетельствует о его распределении в тканях. 
После однократного перорального приема в дозе 
100 мг средняя максимальная общая концентрация 
силденафила в плазме составляет приблизительно 
440 нг/мл. Поскольку силденафил (и его основной цир-
кулирующий метаболит N-дезметил) на 96% связывает-
ся с белками плазмы, средняя максимальная концен-
трация свободного силденафила в плазме составляет 
18 нг/мл (38 нМ). Связывание с белками не влияет на 
общую концентрацию препарата.
У здоровых добровольцев, получающих силденафил 
(однократный прием в дозе 100 мг), через 90 минут 
после введения в семенной жидкости определялось 
менее чем 0,0002% (в среднем 188 нг) введенной дозы.
Метаболизм
Силденафил метаболизируется преимущественно 
микросомальными изоферментами печени CYP3A4 
(основной путь) и CYP2C9 (второстепенный путь). 
Основной циркулирующий метаболит образуется из 
силденафила путем N-деметилирования. Этот метабо-
лит обладает профилем селективности в отношении 
фосфодиэстераз, сходным с таковым силденафила, и 
его активность в отношении ФДЭ5 in vitro составляет 
приблизительно 50% активности исходного препарата. 
Концентрация этого метаболита в плазме составляет 
приблизительно 40% от концентрации силденафила. 
В дальнейшем метаболит N-дезметил метаболизиру-

ется, при этом его период полувыведения составляет 
около 4 ч.
Выведение
Общий клиренс силденафила составляет 41 л/ч, при 
этом терминальный период полувыведения составляет 
3-5 ч. После перорального или внутривенного введения 
силденафил выводится в виде метаболитов преиму-
щественно с калом (приблизительно 80% введенной 
перорально дозы) и в меньшем количестве с мочой 
(приблизительно 13% введенной перорально дозы).
Фармакокинетика препарата в отдельных группах 
пациентов
Пожилые
У здоровых добровольцев пожилого возраста (старше 
65 лет) отмечалось снижение клиренса силденафила, 
что приводило к повышению концентрации силдена-
фила и активного метаболита N-дезметила в плазме 
до 90% по сравнению со здоровыми добровольцами 
более молодого возраста (18-45 лет). Вследствие воз-
растных различий в связывании с белками плазмы, 
соответствующее повышение концентрации свобод-
ного силденафила в плазме составляло приблизи-
тельно 40%.
Пациенты с почечной недостаточностью
У добровольцев с нарушением функции почек легкой 
и умеренной степени тяжести (клиренс креатинина 
= 30-80 мл/мин) после однократного перорального 
введения силденафила в дозе 50 мг его фармако-
кинетические параметры не изменялись. Средние 
значения AUC и C

max
метаболита N-дезметила повы-

шались до 126% и 73% соответственно по сравнению 
с добровольцами того же возраста без нарушения 
функции почек. Однако вследствие высокой межин-
дивидуальной вариабельности эти различия не явля-
лись статистически значимыми. У  добровольцев с 
тяжелым нарушением функции почек (клиренс креа-
тинина< 30 мл/мин) клиренс силденафила снижался, 
что приводило к повышению средних значений AUC 
и C

max
 до 100% и 88% соответственно по сравнению 

с добровольцами того же возраста без нарушения 
функции почек. Кроме того, значения AUC и C

max
 для 

метаболита N-дезметила были значительно повышены 
до 79% и 200% соответственно.
Пациенты с печеночной недостаточностью
У добровольцев с легкой и умеренной степенью цир-
роза печени (А и В класс по классификации Чайлд-
Пью) отмечалось снижение клиренса силденафила, 
что приводило к повышению значений AUC (84%) и 
C

max
 (47%) по сравнению с добровольцами того же 

возраста без нарушения печеночной функции. Фарма-
кокинетические параметры силденафила у пациентов 
с тяжелым нарушением функции печени не изучались.
Фармакодинамика
Силденафил является пероральным препаратом для 
лечения эректильной дисфункции. В  естественных 
условиях, например при сексуальной стимуляции, пре-
парат восстанавливает нарушенную эректильную функ-
цию путем усиления притока крови к половому члену.
Физиологический механизм, с помощью которого про-
исходит эрекция полового члена, включает высво-
бождение оксида азота (NO) в кавернозном теле во 
время сексуальной стимуляции. Далее оксид азота 
активирует фермент гуанилатциклазу, что приводит к 
повышению уровня циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ), который вызывает расслабление гладких 
мышц в кавернозном теле и способствует притоку 
крови. Силденафил является селективным ингибитором 
цГМФ-специфической фосфодиэстеразы 5-го типа 
(ФДЭ5) в кавернозном теле, где ФДЭ5 ответственна за 
распад цГМФ. Силденафил обладает периферическим 
типом действия на эрекцию. Силденафил не оказывает 
прямого расслабляющего действия на изолированное 
кавернозное тело человека, но активно усиливает 
расслабляющий эффект NO на пещеристую ткань. 
При активации пути NO/цГМФ, как в случае сексуаль-
ной стимуляции, ингибирование ФДЭ5 под влиянием 
силденафила приводит к повышению уровня цГМФ в 
кавернозном теле. Поэтому для того, чтобы силдена-
фил оказывал ожидаемое эффективное фармакологи-
ческое действие, необходима сексуальная стимуляция. 
Силденафил селективен в отношении ФДЭ5, которая 

участвует в процессе эрекции. Его активность в отно-
шении ФДЭ5 превосходит активность в отношении 
других известных фосфодиэстераз. Эта активность 
в 10 раз превосходит активность в отношении ФДЭ6, 
который участвует в процессе передачи света в сет-
чатке. Силденафил вызывает незначительное и пре-
ходящее снижение артериального давления,  которое 
в большинстве случаев не проявляется клинически. 
Среднее максимальное снижение систолического арте-
риального давления в положении лежа на спине после 
перорального приема силденафила в дозе 100  мг 
составляло 8,4 мм рт.ст. Соответствующее изменение 
диастолического артериального давления в положении 
лежа на спине составляло 5,5 мм рт.ст. Такое снижение 
артериального давления согласуется с вазодилатиру-
ющим действием силденафила, вероятно связанным с 
повышением уровня цГМФ в гладких мышцах сосудов. 
Однократное пероральное введение силденафила в 
дозе до 100 мг не оказывало клинически значимого 
влияния на параметры ЭКГ.
После однократного приема силденафила в дозе 
100 мг воздействия на подвижность или морфологию 
сперматозоидов не отмечалось.

Показания к применению
- лечение нарушений эрекции (для поддержания эрек-
ции полового члена, достаточной для проведения 
полового акта)

Способ применения и дозы
Для применения внутрь
Взрослые
Рекомендуемой начальной дозой является 1 таблетка 
50 мг силденафила. Максимальная суточная рекомен-
дуемая доза – 100 мг.
Препарат Максигра следует принимать приблизитель-
но за 60 минут до начала сексуальной активности.
Пациенты пожилого возраста
Подбор дозы осуществляется индивидуально лечащим 
врачом. 
Применение у пациентов с нарушениями функции 
почек
У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина< 30 мл/мин) рекомендуется сни-
жение дозы до 25 мг. Доза может быть повышена до 
50 мг и 100 мг, в зависимости от эффективности и 
переносимости лекарственного препарата.
Применение у пациентов с нарушениями функции 
печени
У пациентов с нарушенной функцией печени (напри-
мер, при циррозе) метаболизм силденафила снижен. 
Поэтому у пациентов с легким и умеренным наруше-
ниями функции печени рекомендуется снизить дозу до 
25 мг, с учетом эффективности и переносимости доза 
может быть повышена до 50 мг и 100 мг.

Побочные действия
Очень часто ≥1/10
- головная боль
- «приливы»
Часто ≥1/100 до <1/10
- нарушения зрения (фотосенсибилизация, нарушение 
остроты зрения)
- транзиторная хроматопсия, слабой интенсивности 
- чувство сердцебиения
- чувство заложенности носа
- диспепсия
Редко ≥1/10000 до <1/1000
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- реакции повышенной чувствительности
- кожная сыпь
- боль в глазах  и покраснение глаз
- тахикардия, желудочковая аритмия, инфаркт мио-
карда, нестабильная
  стенокардия
- носовое кровотечение 
- внутримозговое кровотечение
- транзиторная ишемическая атака
- артериальная гипертензия или гипотензия, обморок
- рвота
- приапизм, длительная эрекция
Противопоказания
- повышенная чувствительность к силденафилу или 
какому-либо из компонентов препарата
- заболевания сердечно-сосудистой системы (напри-
мер, нестабильная стенокардия, тяжелая сердечная 
недостаточность)
- препарат не следует применять у пациентов, прохо-
дящих лечение нитратами и другими лекарственными 
препаратами, высвобождающими оксид азота
- тяжелая печеночная недостаточность
- артериальная гипотензия (АД ниже 90/50 мм.рт. ст.)
- недавно перенесенный инфаркт миокарда или 
инсульт мозга
- наследственные дегенеративные заболевания сет-
чатки (например, retinitispigmentoza)
- потеря зрения в одном глазу вследствие передней 
ишемической нейропатии зрительного нерва, не свя-
занной с воспалением артерии, вне зависимости от 
того, был ли этот эпизод связан с предшествующим 
применением ингибитора ФДЭ5 или нет
- детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия 
Силденафил потенцирует гипотензивное действие 
лекарственных препаратов, высвобождающих оксид 
азота (например, нитраты, молсидомин, натрия нитро-
пруссид).
Одновременное применение силденафила (однократ-
но в дозе 100 мг) и ингибитора ВИЧ-протеазы саквина-
вира, являющегося ингибитором CYP3A4, в условиях 
равновесной концентрации (в дозе 1200 мг 3 раза в 
сутки) приводило к повышению Cmaxсилденафила на 
140%, а AUC силденафила – на 210%. Силденафил не 
оказывал влияния на фармакокинетику саквинавира. 
Более сильные ингибиторы изофермента CYP3A4, 
такие как кетоконазол и итраконазол, могут оказывать 
более выраженное влияние.
Грейпфрутовый сок является слабым ингибитором 
метаболизма изофермента CYP3A4 в стенке желу-
дочно-кишечного тракта и может вызывать умеренное 
повышение уровня силденафила в плазме крови.
Однократный прием антацида (магния гидроксида/
алюминия гидроксида) не влияет на биодоступность 
силденафила.
Хотя исследования специфического взаимодействия 
для всех лекарственных препаратов не проводились, 
популяционный фармакокинетический анализ проде-
монстрировал, что одновременное применение сопут-
ствующих препаратов, таких как ингибиторы CYP2C9 
(например, толбутамид, варфарин, фенитоин), инги-
биторы CYP2D (например, селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, трициклические анти-
депрессанты), тиазиды и тиазидоподобные диуретики, 
петлевые и калийсберегающие диуретики, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, блокаторы 
кальциевых каналов, антагонисты бета адренорецеп-
торов, или индукторы метаболизма CYP450 (например, 
рифампицин, барбитураты) не оказывают влияния на 
фармакокинетические параметры силденафила.
Никорандил представляет собой активатор калиевых 
каналов и нитрат. Возможно взаимодействие с сил-
денафилом из-за наличия нитратного компонента.
Взаимодействия силденафила (50 мг) при совместном 
применении с толбутамидом (250 мг) или варфари-
ном (40 мг), которые метаболизируются CYP2C9, не 
выявлено.
Силденафил (50 мг) не вызывал дополнительного уве-
личения времени кровотечения, вызванного приемом 
ацетилсалициловой кислоты (150 мг).
Силденафил (50 мг) не усиливал гипотензивное дей-
ствие алкоголя у здоровых добровольцев при макси-
мальном уровне алкоголя в крови в среднем 80 мг/дл.
При комбинированном применении силденафила с 
лекарственными препаратами, угнетающими CYP3A4 
(например, кетоконазол, эритромицин, циметидин), 

метаболизм силденафила снижается. В случае одно-
временного применения силденафила и ингибиторов 
CYP3A4 рекомендуется снижение начальной дозы 
силденафила до 25 мг.
Не рекомендуется одновременное применение силде-
нафила с ритонавиром (ингибитором протеазы HIV), 
так как метаболизм силденафила при этом значи-
тельно снижается.
Одновременное применение силденафила и ингиби-
тора протеазы HIV саквинавира вызывает увеличение 
концентрации силденафила в плазме крови.
Силденафил следует с осторожностью применять у 
пациентов, принимающих α-адренолитические лекар-
ственные препараты (особенно в дозе > 25  мг), в 
течение 4 часов после приема силденафила может 
наступить симптоматическая гипотензия.
При одновременном применении амлодипина и сил-
денафила в дозе 100 мг повышается гипотензивное 
действие амлодипина (снижение систолического и диа-
столического давления соответственно на 8 мм. рт. ст. 
и 7 мм. рт.ст.).

Особые указания
Необходимо с осторожностью применять препарат у 
пациентов с сопутствующей анатомической патоло-
гией полового члена (например, фиброз кавернозных 
тел, болезнь Пейрони), у пациентов с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы (препарат обладает 
сосудорасширяющим свойством, что может вызвать, 
кратковременное снижение артериального давления), 
а также у пациентов, у которых имеются факторы, 
предрасполагающие к наступлению приапизма (напри-
мер, серповидноклеточная анемия, лейкозы, множе-
ственная миелома).
Не рекомендуется применять силденафил одновре-
менно с другими методами лечения нарушений эрек-
ции по причине отсутствия исследований, подтвержда-
ющих безопасность и эффективность такой терапии. 
Для наступления терапевтического действия силде-
нафила необходима предварительная сексуальная 
стимуляция.
Учитывая отсутствие данных, касающихся безопасно-
сти применения силденафила у пациентов с наруше-
ниями гемостаза, а также у пациентов с обострением 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, у этих пациентов препарат Максигра сле-
дует применять только тогда, когда польза лечения 
нарушений эрекции превышает потенциальный риск 
наступления кровотечения.
Поскольку сексуальная активность представляет 
определенный риск при заболеваниях сердца, перед 
началом любой терапии по поводу нарушения эрек-
ции врачу следует провести обследование состояния 
сердечно-сосудистой системы пациентов. Силденафил 
обладает свойствами вазодилататора, что приводит к 
незначительному и преходящему снижению артери-
ального давления. Повышенная восприимчивость к 
вазодилататорам наблюдается у пациентов с обструк-
цией выходного тракта левого желудочка (например, 
аортальный стеноз, гипертрофическая обструктивная 
кардиомиопатия), а также редко встречающимся син-
дромом множественной системной атрофии, проявля-
ющейся тяжелым нарушением автономной регуляции 
артериального давления.
Силденафил усиливает гипотензивное действие нитра-
тов.
Постмаркетинговые явления со стороны сердечно-
сосудистой системы включали инфаркт миокарда, 
нестабильную стенокардию, внезапную сердечную 
смерть, желудочковую аритмию, кровоизлияние в 
головной мозг, транзиторную ишемическую атаку, 
гипертензию и гипотензию и имели связь по времени 
с применением силденафила. Большинство, но не все 
из этих пациентов имели ранее существующие факто-
ры риска со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Сообщалось, что многие явления возникали во время 
или сразу после полового акта, тогда как некоторые 
отмечались сразу после приема силденафила без 
сексуальной активности. Невозможно установить, 
связаны ли данные явления непосредственно с этими 
факторами, либо они связаны с другими факторами.
Имеются сообщения о редких случаях развития 
неартериальной передней ишемической оптической 
нейропатии, которая приводит к нарушению зрения, 
при совместном использовании Максигры и других 
ингибиторов ФДЭ5. В случае внезапного нарушения 
зрения пациенту следует рекомендовать прекратить 

прием силденафила и незамедлительно проконсуль-

тироваться с врачом.

Силденафил следует назначать с осторожностью 

пациентам, принимающим альфа-блокаторы, посколь-

ку их совместное применение может привести к кли-

нически выраженной гипотензии у отдельных чув-

ствительных пациентов. Наиболее вероятно развитие 

этого эффекта в течение 4 часов после приема сил-

денафила. Чтобы свести к минимуму возможность 

развития ортостатической гипотензии у пациентов, 

принимающих альфа-блокаторы, лечение силдена-

филом следует начинать после стабилизации гемо-

динамики у этих пациентов. Лечащий врач должен 

информировать пациентов, какие действия следует 

предпринять в случае появления симптомов ортоста-

тической гипотензии.

Исследования показывают, что силденафил усиливает 

антиагрегантный эффект натрия нитропруссида на 

тромбоциты человека in vitro.

Беременность и период лактации

Препарат Максигра не предназначен для применения 

у женщин.

Особенности влияния лекарственного средства на 

способность управлять транспортным средством или 

потенциально опасными  механизмами

После приема препарата Максигра следует соблю-

дать осторожность при управлении транспортными 

средствами и потенциально опасными механизмами, 

в связи с возможностью развития побочных эффектов 

– головокружение, нарушение зрения.

Передозировка

Симптомы: усиление симптомов побочных действий.

Лечение: симптоматическое. Неизвестен специфиче-

ский антидот для силденафила. Диализ не ускоряет 

выведение силденафила. 

Форма выпуска и упаковка
Таблетки, покрытые оболочкой 50 мг и 100 мг.

По 1 или 4 таблетки помещают в контурную ячейковую 

упаковку из пленки поливинилхлоридной и фольги 

алюминиевой.

По 1 контурной упаковке вместе с инструкцией по 

медицинскому применению на государственном и 

русском языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте, при 

температуре не выше 25°С.

Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
4 года. Не применять препарат после истечения срока 

годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Фармацевтический завод «Польфарма» АО

yл. Пельплиньска19, 83-200 Старогард Гданьски, 

Польша 

Владелец регистрационного  
удостоверения
«Химфарм» АО, Казахстан

Адрес организации, принимающей претензии от 

потребителей по качеству продукции, товара на 

территории Республики Казахстан

АО «Химфарм», г.Шымкент, РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН, 

ул. Рашидова, б/н, т/ф: 560882

Номер телефона 7252 (561342)

Номер факса 7252 (561342)

Адрес электронной почты standart@santo.kz
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Лечение инфекции мочевых 
путей подразумевает проведение 
эффективной и своевременной 
антибактериальной терапии при 
условии восстановления нормаль-
ной уродинамики, и преследует 
цель профилактики уросепсиса и 
возникновения рецидивов. Препа-
ратами выбора для лечения ИМП 
во всем мире являются антибак-
териальные препараты группы 
фторхинолонов [1].

Дополнительной проблемой, 
значительно усложняющей ле-
чение ИМП, является высокая 
устойчивость микроорганизмов к 
большинству антибактериальных 
препаратов, длительно применя-
ющихся в урологической практи-
ке. Госпитализация, неадекватные 
по длительности курсы лечения и 
некорректное назначение лекар-
ственных препаратов приводят 
зачастую к возникновению анти-
биотико–устойчивых штаммов. 
Появление нового эффективного 
препарата для лечения ИМП яв-
ляется значительным событием и 
привлекает пристальное внимание 
врачей.

Левофлоксацин (ЛФ) – новый 
антимикробный препарат группы 
хинолонов – представляет собой 

L-изомер офлоксацина. Посколь-
ку на левофлоксацин приходится 
практически вся противомикроб-
ная активность в рацемической 
смеси изомеров, его активность in 
vitro в два раза превышает актив-
ность офлоксацина. Оба препа-
рата проявляют сходный уровень 
токсичности в эксперименте на 
животных, что позволяет ожидать 
большей эффективности от при-
менения левофлоксацина за счет 
более низкого уровня побочных 
эффектов. ЛФ предназначен для 
терапии инфекционно-воспали-
тельных процессов, вызванных 
чувствительными к ЛФ микро-
организмами. Исследования по-
следних лет продемонстрировали 
хорошую эффективность ЛФ при 
лечении осложненной и неослож-
ненной урогенитальной инфек-
ции. Фармакокинетика ЛФ сходна 
с таковой у офлоксацина: период 
полувыведения составляет при-
близительно 6-7  ч, а максималь-
ная концентрация в сыворотке 
крови достигается через 1,5  ч по-
сле приема внутрь. Механизм дей-
ствия ЛФ сходен с таковым у всех 
фторхинолонов и заключается в 
ингибировании бактериальной 
топоизомеразы-4 и ДНК–гиразы – 

ферментов, отвечающих за репли-
кацию, транскрипцию и рекомби-
нацию ДНК микробной клетки.

ЛФ обладает широким спек-
тром антимикробной активности. 
ЛФ воздействует in vitro на следу-
ющие инфекционные агенты:

 � аэробные грамположитель-
ные: Streptococcus agalactiae, 
Staphylococcus aureus and sap-
rophyticus, Enterococcus faeca-
lis, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus pyogenes;

 � аэробные грамотрицатель-
ные: Enterobacter cloacae, 
Escherichia coli, Haemophi-
lus influenzae, Haemophi-
lus parainfluenzae, Klebsiella 
pneumoniae, Legionella pneu-
mophila, Moraxella catarrhalis, 
Proteus mirabilis, Pseudomonas 
aeruginosa;

 � другие микроорганизмы: 
Chlamydia pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae.

Устойчивость к ЛФ, связан-
ная со спонтанными мутациями, 
in  vitro встречается сравнительно 
редко. Несмотря на наличие пере-
крестной устойчивости между ЛФ 
и другими фторхинолонами, неко-
торые микроорганизмы, устойчи-
вые к хинолонам, могут быть чув-

Левофлоксацин в лечении 
инфекции мочевыводящих 
путей

Инфекция мочевыводящих путей (ИМП) является одной из наиболее актуальных проблем 
современной урологии. Неадекватная терапия данного состояния часто приводит к 
возникновению бактериемии и сепсиса. В США ИМП является причиной обращения к врачу  
7 млн пациентов в год, а у 1 млн – госпитализации [1].

Лоран О.Б., Пушкарь Д.Ю., Тевлин К.П.
Московский государственный медико-стоматологический университет, г. Москва
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ствительными к ЛФ.
ЛФ противопоказан лицам с 

гиперчувствительностью к ЛФ или 
другим хинолоновым препаратам 
(их компонентам). В настоящее 
время воздействие ЛФ на детей, 
подростков, беременных и кормя-
щих матерей не изучено.

Наиболее часто встречающи-
мися побочными эффектами яв-
ляются тошнота (1,3%), диарея 
(1,1%), головокружение (0,4%) и 
бессонница (0,3%). Все вышеука-
занные эффекты дозозависимы и 
быстро исчезают после снижения 
дозы или отмены препарата.

Удобство применения ЛФ – 
один раз в день – является еще 
одним преимуществом этого пре-
парата. Анализ научных публика-
ций, посвященных исследованиям 
эффективности и переносимости 
ЛФ, позволяет более четко пред-
ставить его отличия от других хи-
нолонов [2].

G. Richard et.al. изучали эффек-
тивность и безопасность примене-
ния ЛФ в дозе 250 мг 1 раз в день 
в сравнении с ципрофлоксацином 
в дозе 500 мг дважды в день в те-
чение 10 дней в лечении 385 паци-
ентов, страдающих от проявлений 
ИМП в рамках рандомизирован-

ного двойного слепого мульти-
центрового исследования. Всем 
больным перед началом лечения 
выполняли бактериологическое 
исследование мочи, по данным ко-
торого у всех пациентов выявлен 
рост патогенной микрофлоры и 
микробное число составило 1105 
микробных тел в 1 мл мочи. Кли-
ническое выздоровление отмечено 
у 92% пациентов, получавших ЛФ, 
и 88% пациентов, получавших ци-
профлоксацин. Побочные эффек-
ты отмечены у 4 и 3% пациентов 
соответственно. Авторы делают 
вывод о том, что эффективность и 
безопасность терапии ЛФ сравни-
ма с таковой при использовании 
ципрофлоксацина [3].

Y. Kawada et al. сравнивали 
эффективность ЛФ в дозе 100  мг 
дважды в день (135 пациентов) и 
офлоксацина в дозе 200 мг дважды 
в день (126 пациентов) в терапии 
пациентов с осложненной моче-
вой инфекцией. Положительный 
клинический результат получен у 
83,7% пациентов в группе ЛФ и у 
79,4% пациентов в группе офлок-
сацина. Указанные различия были 
статистически недостоверны. По-
бочные эффекты отмечены у 4,9% 
пациентов в группе офлоксацина. 

В  группе ЛФ подобных эффектов 
отмечено не было, что, по мнению 
авторов, говорит о лучшей пере-
носимости препарата [4].

Не выявили существенной раз-
ницы в эффективности и перено-
симости ЛФ и других хинолонов 
в рандомизированном двойном 
слепом исследовании G.  Richard 
et al. Они использовали ЛФ в дозе 
250  мг 1 раз в день и офлоксацин 
в дозе 200 мг дважды в день у 581 
пациента с неосложненной ИМП. 
Клиническое улучшение или изле-
чение отмечено у 98,1% пациентов 
в группе ЛФ и у 97% пациентов в 
группе офлоксацина [5].

В другом своем исследовании 
G.  Richard, I.  Klimberg et al. срав-
нивали эффективность и перено-
симость ЛФ, ципрофлоксацина и 
ломефлоксацина при лечении 259 
пациентов с острым пиелонефри-
том в течение 10 дней. При одина-
ковой эффективности авторы от-
мечают значительно более низкий 
уровень побочных эффектов при 
лечении ЛФ по сравнению с други-
ми препаратами (гастроинтести-
нальные расстройства у 2 больных 
и явления вагинита у 1) [6].

Интересное, на наш взгляд, ис-
следование выполнили I.  Klimberg 
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et.al. Они изучали эффективность 
и переносимость ЛФ и ломефлок-
сацина в лечении осложненной 
мочевой инфекции. После рандо-
мизации пациенты получали те-
рапию указанными препаратами в 
стандартной дозировке в течение 
7-10 дней. При этом у 461 пациен-
та оценивалась безопасность и у 
336 из них – микробиологическая 
эффективность. Средний уровень 
элиминации патогенов в группе 
ЛФ составил 95,5%, а в группе ло-
мефлоксацина – 91,7%. Побочные 
эффекты отмечены, соответствен-
но, у 2,6 и 5,2% пациентов. При 
этом в группе ломефлоксацина 
чаще встречались фотосенсибили-
зация и головокружение, а в группе 
ЛФ – тошнота. Шесть пациентов в 
каждой группе испытали различ-
ные гастроинтестинальные рас-
стройства. Авторы утверждают, 
что эффективность ЛФ приблизи-
тельно одинакова с другими хино-
лонами, тогда как переносимость 
ЛФ несколько лучше [7].

Таким образом, левофлоксацин 
является новым антимикробным 
препаратом, применяемым для ле-
чения инфекционно-воспалитель-
ных процессов в верхних и нижних 
мочевыделительных путях. Не-
смотря на то что эффективность 
препарата близка к эффективно-
сти других хинолонов, очевидны-
ми приемуществами ЛФ являются 
низкий уровень побочных эффек-
тов и возможность однократного 
приема в сутки. Существование 
внутривенной формы препарата 
позволяет более эффективно ис-
пользовать его при лечении ослож-
ненной мочевой инфекции.

Материалы и методы
Нами было предпринято ис-

следование эффективности ЛФ у 
пациентов с осложненной инфек-
цией мочевых путей. ЛФ был на-
значен 20 пациентам (19 женщин 
и 1 мужчина) в возрасте от 24 до 
56 лет (средний возраст 41,3 лет) 
с осложненной ИМП, наблю-
давшимся на кафедре урологии 
МГМСУ и в КДЦ ГКБ №50. У  19 
пациентов имело место обостре-
ние хронического пиелонефрита 

и хронического цистита. Одному 
пациенту препарат был назначен 
после контактной уретеролито-
трипсии в связи с развитием ин-
фекционно-воспалительных ос-
ложнений. ЛФ назначали в дозе 
250 мг в сутки в течение 10 дней.

В исследование включали па-
циентов с ИМП на начальных ста-
диях развития воспаления, не при-
нимавших до начала исследования 
антибактериальных препаратов.

Критерием включения было 
наличие хотя бы одного клиниче-
ского симптома (озноб, боль в по-
ясничной области, дизурия, боль 
в надлонной области, тошнота, 
рвота) в сочетании с микробиоло-
гическими критериями:

 � число лейкоцитов в моче бо-
лее 10 в поле зрения;

 � число колониеобразующих 
единиц возбудителя >104;

 � чувствительность к ЛФ по 
данным пробы с дисками.

До начала приема препарата 
все пациенты проходили обыч-
ное урологическое обследование, 
включающее посев мочи на флору 
с определением чувствительности 
к антибиотикам, общий анализ 
мочи, клинический и биохимиче-
ский анализы крови, ультрасоно-
графический мониторинг (УЗИ), 
рентгено-урологическое обсле-
дование. Ни у одного из обследо-
ванных не было признаков нару-
шения пассажа мочи по верхним 
мочевым путям.

Анализ результатов проводили 
на основании субъективной оцен-
ки эффективности лечения паци-
ентами и врачом, а также дина-
мики объективных исследований: 
анализов крови и мочи, картины 
УЗИ, посевов мочи, выполняв-
шихся до начала лечения, на 3, 10 
и 17-е сутки лечения.

Отсутствие клинического эф-
фекта от лечения определялось, 
как сохранение или усиление кли-
нических проявлений в любое 
время после 3 дней лечения.

Группу сравнения составили 23 
пациентки (средний возраст 38,7 
лет) с острым пиелонефритом, 
которым проводилась терапия ци-
профлоксацином по 1,0 г в сутки.

Результаты
У 90% пациентов эффектив-

ность терапии ЛФ была признана 
очень хорошей, а у 10% – хорошей. 
Переносимость препарата была 
очень хорошей у 55% пациентов, 
хорошей – у 40% и средней – у 5% 
пациентов.

В группе ципрофлоксацина у 
70% больных отмечена очень хо-
рошая эффективность лечения, 
у 18% – хорошая. У 3 пациенток 
(12%) терапия ципрофлоксаци-
ном оказалась неэффективной, 
что выражалось в сохранении вы-
раженной гипертермии и локаль-
ной болезненности в поясничной 
области. Двое из них были про-
оперированы в связи с развитием 
гнойного воспаления: им была 
выполнена ревизия почки, декап-
суляция и нефростомия.

Основными жалобами паци-
ентов были боли в поясничной 
области со стороны пораженного 
органа, озноб, учащенное болез-
ненное мочеиспускание, слабость 
– все эти жалобы были связаны с 
активным воспалительным про-
цессом в верхних и нижних моче-
вых путях. К окончанию лечения 
чувствовали себя удовлетвори-
тельно и не предъявляли жалоб 
все пациенты, получавшие ле-
вофлоксацин, и 88% пациентов, 
получавших ципрофлоксацин.

Ультразвуковой мониторинг 
размеров почек и толщины почеч-
ной паренхимы, проводившийся 
на протяжении исследования в 
основной группе, зафиксировал 
положительную динамику: увели-
чение размеров пораженной вос-
палительным процессом почки и 
локальное утолщение паренхимы 
регрессировали к 10-17 дню лече-
ния у всех пациентов.

Имевшая место болезненность 
при пальпации поясничной обла-
сти на стороне поражения также 
регрессировала у всех пациентов к 
концу исследования.

Мониторинг культурального 
исследования мочи на фоне тера-
пии ЛФ выявил положительную 
динамику, выразившуюся в про-
грессивном снижении степени 
бактериурии, а к 10-17 дню тера-
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пии посев мочи оказался 
стерильным. При лечении 
ЛФ регрессировали вос-
палительные изменения 
со стороны перифери-
ческой крови. Это выра-
зилось в нормализации 
количества лейкоцитов 
(рис.  1) и исчезновении 
палочкоядерного сдвига 
формулы крови.

У всех больных основ-
ной группы с острым вос-
палительным процессом 
в верхних мочевых путях 
до лечения имелась вы-
раженная лейкоцитурия, 
регрессировавшая к 10-17 
дню, что подтверждено 
контрольными анализа-
ми мочи.

У пациентов группы 
сравнения, закончивших 
исследование, также на-
блюдалась нормализация 
формулы крови, однако 
снижение лейкоцитоза 
крови было менее значи-
тельным (в среднем до 
7,8х109), а лейкоцитурия 
оставалась на уровне 6-10 
лейкоцитов в поле зре-
ния.

На фоне лечения ЛФ 
на 3-10 день от начала ле-
чения у 6 пациентов (30%) 
отмечены побочные реак-
ции в виде тошноты, и у 
3 из них (15%) – эпизоды 
диареи. Следует отметить, 
что эти явления были не-
значительными. К  концу 
исследования жалобы 
на тошноту предъявля-
ли 3 пациента, длитель-
ное время страдающие 
хроническим гастритом. 
Ни одному из пациентов 
не потребовалось про-
ведение специального 
лечения в связи с выше-
указанными побочными 
реакциями, и ни один из 
них не отказался от про-
водимой терапии.

В группе ципрофлок-
сацина побочные реакции 
в виде тошноты и диареи, 

не потребовавшие отме-
ны препарата, отмечены у 
18% пациентов.

Обсуждение
Согласно полученным 

нами данным, эффектив-
ность и безопасность ле-
чения ЛФ были признаны 
хорошими и очень хоро-
шими у 95% пациентов. 
Аналогичные результаты 
приводят в своих рабо-
тах G. Richard, C. DeAbate 
et.al., применявшие пре-
парат по аналогичной 
схеме и получившие кли-
нический эффект у 98,1% 
пациентов [5]. Kondo  K. 
et al. сообщают о 100% 
эффективности лечения 
левофлоксацином [8]. 
Столь высокие результа-
ты объясняются непро-
должительностью приме-
нения левофлоксацина в 
урологической практике, 
обусловливающей от-
сутствие устойчивых к 
его действию штаммов 
микроорганизмов. Надо 
отметить, что устойчи-
вость к препаратам этой 
фармакологической груп-
пы, связанная со спонтан-
ными мутациями in vitro, 
встречается крайне редко 
[1].

Эффективность те-
рапии левофлоксацином 
у больных с острым пи-
елонефритом в исследо-
вании G.  Richard et al. со-
ставила 92%, в то время 
как в группе сравнения, 
где проводилось лечение 
ципрофлоксацином, она 
была несколько ниже и 
равнялась 88%. При этом 
количество побочных эф-
фектов, зафиксированных 
на фоне лечения и выра-
жавшихся в различной 
интенсивности диспепси-
ческих явлений, составило 
в группе левофлоксацина 
2%, а в группе ципрофлок-
сацина – 8% [3].
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Согласно нашим данным, бактериологическое 
исследование мочи на 10-е сутки приема и через 
7 дней после прекращения лечения показало от-
сутствие бактериурии у всех включенных в иссле-
дование пациентов. I.  Klimberg et.al. исследовали 
микробиологическую эффективность левофлок-
сацина у 171 пациента. Курс лечения составил 10 
суток. Препарат принимался в стандартной дози-
ровке – 250  мг один раз в день. Средний уровень 
элиминации патогенных агентов в группе соста-
вил 95,5% [7].

Fu K.P. et.al., исследуя безопасность терапии ле-
вофлоксацином, пришли к выводу, что наиболее 
частыми побочными эффектами являются тошнота 
(1,3%) и диарея (1,1%). Несколько реже наблюдают-
ся головокружение (0,4%) и бессонница (0,3%) [9]. 
У наших пациентов нарушения сна и головокруже-
ния отмечено не было, что, вероятно, объясняется 
небольшим количеством больных в группе по срав-
нению с Fu K.P., однако диарея и тошнота и у наших 
больных встречались достаточно часто.

На основании проведенного нами клинического 
исследования эффективности 10-дневной терапии 
ЛФ, можно заключить, что левофлоксацин является 
эффективным и безопасным средством для лечения 
больных с осложненной инфекцией мочевых путей.

Список литературы находится в редакции

Рисунок 2. Динамика числа лейкоцитов в анализе мочи 
при лечении ЛФ

Рисунок 1. Динамика числа лейкоцитов крови при 
лечении ЛФ
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Торговое название
Локсоф

Междуна родное непа тенто ванное название
Левофлоксацин

Лекарственная форма 
Раствор для инфузий 500 мг/100 мл

Состав
100 мл раствора содержат
активное вещество – левофлоксацина гемигидрат эквивалентно левофлоксацину 500 мг.
вспомогательные вещества: глюкоза безводная, кислота хлороводородная, вода для инъекций, 
кислота хлороводородная или натрия гидроксид (достаточное количество для установления 
рН).

Описание
Прозрачная жидкость от желтого до зеленовато-желтого цвета.

Фармакотерапевтическая группа
Противомикробные препараты для системного использования.
Противомикробные препараты – производные хинолона. Фторхинолоны.
Код АТС J01MA12

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Фармакокинетика левофлоксацина носит линейный характер. После однократного внутривен-
ного (в/в) введения в дозе 500 мг (инфузия в течение 60 минут) С

max
 составляет 6.2±1.0 мкг/

мл. Постоянная концентрация в плазме достигается через 48 часов при приеме 500 мг/сутки 
и составляет 6.4±0.8 мкг/мл.
Средний объем распределения составляет 74-112  л после однократного и многократного 
введения в дозах 500 и 750 мг. Широко распределяется в органах и тканях организма, хорошо 
проникает в легкие (концентрация в легких в 2-5 раз выше плазменной), слизистую оболочку 
бронхов и мокроту, органы мочеполовой системы, спинномозговую жидкость. На 24-38% 
связывается с белками плазмы (преимущественно с альбумином).
Стереохимически стабилен в плазме и моче, не превращается в свой энантиомер, 
D-оксифлоксацин. В организме практически не метаболизируется. Около 5% определяется в 
моче в виде метаболитов (десметил, оксид азота), обладающих незначительной фармакологи-
ческой активностью. Выводится преимущественно почками в неизменном виде с мочой – 87% 
дозы в течение 48 часов и незначительно с фекалиями – менее 4% за 72 часа.
Т

1/2
 после в/в введения составляет 6-8 часов. Общий клиренс составляет 144-226 мл/мин, почеч-

ный 96-142 мл/мин. Экстрекция осуществляется путем клубочковой и канальцевой секреции.
Фармакокинетика левофлоксацина не зависит от пола и возраста пациента. У пожилых людей (в 
возрасте от 66 до 80 лет) незначительно удлиняется Т

1/2
 - до 7.6 часов, однако коррекция дозы 

при этом не требуется. У пациентов с нарушением функции почек (клиренс креатинина меньше 
50 мл/мин) требуется коррекция дозы во избежание кумулятивного эффекта. Гемодиализ и 
длительный амбулаторный перитониальный диализ не выводят левофлоксацин из организма, 
следовательно, при их проведении не требуется введения дополнительных доз. У пациентов 
с нарушением функции печени не ожидается изменений фармакокинетики левофлоксацина, 
поскольку его метаболизм в печени незначителен.
Фармакодинамика
Локсоф - противомикробное лекарственное средство из группы фторхинолонов, левовращаю-
щий изомер офлоксацина. Обладает широким спектром антибактериального (бактерицидного) 
действия.
Механизм действия левофлоксацина и других антибиотиков группы фторхинолоны вклю-
чает ингибирование бактериальной топоизомеразы IV и ДНК-гиразы.
Локсоф имеет широкий спектр действия относительно следующих микроорганизмов:
Аэробные граммположительные микроорганизмы: Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
aureus метициллинчувствительный, Staphylococcus epidermidis метициллинчувствительный, 
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
Аэробные граммотрицательные микроорганизмы:
Enterobacter сloace, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella 
pneumoniae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas 
aeruginosa*, Serratia marcescens
*C другими препаратами этого класса у Pseudomonas aeruginosa может развиться устойчи-
вость быстро во время лечения левофлоксацином.
Другие микроорганизмы: Chlamydia pneumoniae, Микоплазма pneumoniae
Левофлоксацин in vitro показывает минимальные ингибирующие концентрации против боль-
шинства следующих микроорганизмов:
Аэробные граммположительные микроорганизмы: Staphylococcus haemolyticus, Beta-hemolytic 
Steptococcus (группы С/F), Beta-hemolytic Steptococcus (группы G), Streptococcus agalacticae, 
Streptococcus milleri, Viridans group streptococci
Аэробные граммотрицательные микроорганизмы: Acinetobacter baumannii, Iwoffii; Bordetella pertussis, 
Citrobacter (diversus) koseri, freundii; Enterobacter aerogenes, sakazakii; Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Pantoea 
agglomerans, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, stuartii; Pseudomonas fluorescens
Aнаэробные граммположительные микроорганизмы: Clostridium perfringens

Показания к применению 
- приобретенная  пневмония (курс лечения 7-14 дней), вызванные метициллин чувствительным 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae (включая устойчивых к множеству-лекарств 
[MDRSP]*), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella 
catarrhalis, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, или Мycoplasma pneumonia
*MDRSP (устойчивые к множеству лекарств Streptococcus pneumoniae) устойчивость к двум или 
нескольким из следующих антибиотиков: пенициллин (MIC ≥ 2мг/мл), 2-ое поколение цефало-
споринов например цефуроксим, макролиды, тетрациклины и триметоприм/сульфаметоксазол.
- приобретенная пневмония (курс лечения 5 дней), вызванные Streptococcus pneumoniae 
(исключая множественные лекарственные стойкие напряжения [MDRSP]*), Haemophilus 
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Микоплазма pneumoniae или Chlamydia pneumoniae - 
острый бактериальный синусит (курс лечения 5 дней или 10-14 дней), вызванные 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, или Moraxella catarrhalis
- обострение хронического бронхита, вызванное метициллин-чувствительным Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, или 
Moraxella catarrhalis
- осложненные инфекции кожи и мягких тканей, вызванные метициллин чувствительным 
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes, или Proteus mirabilis
- неосложненные инфекции кожи и мягких тканей, включая нарывы, целлюлит, фурун-
кулез, импетиго, пиодерма, раневые инфекции, вызванные метициллин-чувствительным 
Staphylococcus aureus, или Streptococcus pyogenes
- осложненные инфекции мочевых путей (курс лечения 5 дней), вызванные Escherichia соli, 
Klebsiella pneumoniae, или Proteus mirabilis
- осложненные инфекции мочевых путей (курс лечения 10 дней), вызванные Enterococcus 
faecalis, Enterobacter cloacae, Escherichia сoli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, или 
Pseudomonas aeruginosa
- острый пиелонефрит (курс лечения 5-10 дней), вызванный  Escherichia coli, включая случаи 
с cocurrent бактериемией
- неосложненные инфекции мочевых путей, вызванные Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
или Staphylococcus saprophyticus

Способ применения и дозы
Дозировка для взрослых с нормальной почечной функцией
Рекомендуемая доза Локсоф составляет 500 мг в виде инфузии в течение 60 минут каждые 24 
часа или 750 мг в течение 90 минут каждые 24 часа. Эти рекомендации относятся к пациентам 
с клиренсом креатинина ≥50 мл/мин. Для пациентов с клиренсом креатинина <50 мл/мин, 
требуется коррекция дозирования.
Таблица. Дозировка для взрослых пациентов с нормальной почечной функцией (клиренс 
креатинина ≥50 мл/мин)

Виды  инфекций1 Дозируемый 
каждые 24 часа

Продолжительность 
(день) 2

Приобретенная пневмония3 500 мг 7-14
Приобретенная пневмония4 750 мг 5

Острый бактериальный синусит 750 мг 5

 500 мг 10-14

Обострение хронического бронхита 500 мг 7
Осложненные инфекции кожи и мягких тканей 
(SSSI) 750 мг 7-14

Неосложненные инфекции кожи  и мягких тканей 
(SSSI) 500 мг 7-10

Осложненные инфекции мочевых путей (cUTI) 
или Острый пиелонефрит (AP) 5 750 мг 5

Осложненные инфекции мочевых путей (cUTI) 
или Острый пиелонефрит(AP) 6 . 250 мг 10

Неосложненные инфекции мочевых путей 250 мг 3

1=вызванные определенными болезнетворными микроорганизмами (см Показания) 
2=последовательная терапия (внутривенный и оральный) может быть назначена на усмотрение врача.
3= вызванные метициллин-чувствительным Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae 
(включая устойчивых к множеству-лекарств [MDRSP]), Haemophilus influenzae, Haemophilus 
parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae, Legionella 
pneumophila, или Мycoplasma pneumoniae.
4= вызванные Streptococcus pneumoniae (исключая множественные лекарственные стойкие 
напряжения [MDRSP]), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Мycoplasma pneumoniae 
или Chlamydophila pneumoniae.
5= этот курс назначен для Осложненных инфекций мочевых путей (cUTI) вызванных Escherichia соli, 
Klebsiella pneumoniae, или Proteus mirabilis. и для Острого пиелонефрита (AP) вызванного Escherichia 
соli, включая случаи бактериемии.
6= этот курс показан для cUTI из-за Enterococcus faecalis, Enterococcus cloacae, Escherichiа coli, 
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, и для АР, вызванного E. coli.

Регулирование дозировки у взрослых с почечной недостаточностью
С осторожностью надо использовать левофлоксацин при почечной недостаточности. Тща-
тельное клиническое наблюдение и соответствующие лабораторные исследования должны 
проводиться до и во время терапии, так как выведение левофлоксацина может быть замед-
лено. При клиренсе креатинина ≥ 50 мл/мин коррекция дозировки не требуется. У пациентов 
с пониженной почечной функцией при клиренсе креатинина <50 мл/мин необходимо регу-
лировать дозу, чтобы избежать кумуляции левофлоксацина из-за сниженного  клиренса.
Пожилые: никакое регулирование дозировки не требуется у пожилых людей, кроме нарушений 
почечной функции.
Дети: для левофлоксацина служат противопоказанием дети и растущие подростки (младше 
18 лет).
Взаимодействие препарата с мультивалентными катионами
Вливание левофлоксацина нельзя совмещать ни с какими растворами, содержащими 
мультивалентные катионы, т.е. магнием, одновременно через одну и ту же вену.

ЛОКСОФ
Инструкция по медицинскому 
применению лекарственного 
средства



Инструкция по использованию
Предостережение: быстрое внутривенное вливание левофлоксацина приводит к гипотоние и 
должно избегаться. Инъекция левофлоксацина должна вводиться внутривенно медленно не 
менее чем 60 минут или 90 минут, в зависимости от дозировки. Инъекция левофлоксацина 
используется только в виде внутривенных вливаний. Нельзя использовать внутримышечно, 
внутритрахеально, внутрибрюшинно или подкожно.
Гидратация для пациентов, получающих левофлоксацин
У пациентов, получающих левофлоксацин должна проводиться адекватная гидратация, 
чтобы предотвратить формирование высоко сконцентрированной мочи. Известны случаи 
кристаллурии и цилиндрурии при приеме хинолонов.
Подготовка внутривенного препарата
Локсоф для инфузии (инфузия Левофлоксацина) для однократного использования, мягкий 
контейнер (5 мг/мл) выпускается во флаконах 100 мл. Раствор хранится при комнатной тем-
пературе (25°C; 77°F), в защищенном от света месте, нельзя замораживать и перегревать 
высокой температурой. Это раствор во флаконе для однократного использования, остатки 
неиспользованного раствора нельзя применять повторно.
Инструкция для применения инфузии Локсоф
1.Порвите внешнюю обертку в метке и откройте контейнер раствора.
2.Проверьте контейнер на мелкие утечки, сжимая твердо внутреннюю часть. Если обнару-
жена утечка или если печать повреждена, откажитесь от раствора, поскольку стерильность 
нарушена.
3.Не используйте, если раствор мутный, или присутствуют осадки.
4. Используйте только стерильный раствор.
5. ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ: не используйте контейнеры c нарушением последовательности 
связи. Такое использование может привести к кессонной болезни из-за остаточного воз-
духа, оттягиваемого из первичного контейнера перед применением жидкости от вторичного 
контейнера.

Побочные действия
Часто
- бессонница, головокружение, головная боль, одышка
- тошнота, рвота, боли в животе, запоры, диарея
- кандидоз
- сыпь, зуд, отечность в области инъекции 
- вагинит
Редко
- беспокойство, возбуждение, депрессия, галлюцинации, нарушение сна, «кошмарные» 
сновидения 
- тремор, судороги, парестезии, гипотония (связана с быстрым внутривенным вливанием), 
гипертония, гиперкинезия, шаткая походка, сонливость, обморок
- остановка сердца, трепетание, желудочковая тахикардия, желудочковая аритмия
- анорексия, стоматит, глоссит, эзофагит, гастрит, панкреатит, гастроэнтерит, псевдомем-
бранозный колит
- изменение функции печени, повышение ферментов печени, повышение щелочной фосфатазы
- артралгии, миальгии, боль в костях, тендинит, флебит, анемия, тромбоцитопения, гранулоцито-
пения, гипергликемия, гипогликемия, гиперкалиемия, кристаллурия, цилиндриурия, изменение 
почечной функции, острая почечная недостаточность
- аллергическая реакция, крапивница
- генитальный кандидоз
Очень редко
- реакции гиперчувствительности, анафилактический шок, aнгионевротический отек, сыво-
роточная болезнь, аллергическая пневмония
- фоточувствительность
- васкулит
- психоз, паранойя, суицидальные мысли и попытки
- аносмия, потеря вкуса, нарушения обоняния, периферическая нейропатия, дисфония, 
изменение зрения, включая диплопию, снижение остроты зрения, «пелена» перед глазами, 
снижение слуха, звон в ушах
- изолированные случаи пролонгации интервала QT, тахикардия, вазодилатация 
- печеночная недостаточность, гепатит, желтуха
- разрыв сухожилия, мышечные раны, включая разрыв рабдомиолиз,
- интерстициальный нефрит
- синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпидермальный некролиз, мультиформная 
эритема
- панцитопения, апластическая анемия, лейкопения, гемолитическая анемия, удлинение про-
тромбинового времени.

Противопоказания
- гиперчувствительность к левофлоксацину, к антибактериальным препаратам группы 
хинолонов или к любому компоненту состава препарата
- эпилепсия
- заболевания сухожилий в анамнезе, связанные с приемом фторхинолонов
- детский и подростковый возраст  до  18 лет
- беременность и период лактации

Лекарственные взаимодействия
Фторхинолоны нельзя принимать совместно с любыми растворами, содержащим мультива-
лентные катионы, например, магний, через одну и ту же вену.
Антагонисты Витамина K (например варфарин): увеличение протромбинового времени 
при совместном использовании варфарина и локсофа, что обусловлено эпизодами 
кровотечения. Протромбиновое время, или другие тесты антикоагуляции должно быть 
тщательно проверены, если левофлоксацин назначают совместно с варфарином.
Антидиабетические препараты: имеются сообщения о изменениях уровня глюкозы крови, 
включая гипергликемию и гипогликемию у пациентов при совместном применении с хино-
лонами и антидиабетическими препаратами. Поэтому, необходимо проводить контроль 
уровня глюкозы при совместном применении этих препаратов.
Нестероидные противовоспалительные препараты, фенбуфен: совместное применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов с хинолонами, включая локсоф, может 
увеличить риск возбуждения ЦНС и привести к судорогам.
Теофиллин: совместное применение локсофа с теофиллином может привести к удлинению 
периода полувыведения, повышению концентрации теофиллина в сыворотке и последующему 
увеличению риска связанных с теофиллином неблагоприятных реакций.
Циклоспорин: локсоф незначительно повышает концентрацию  циклоспорина когда они 
применяются совместно.
Пробенецид и циметидин: необходимо соблюдать осторожность, когда локсоф применяется 
совместно с препаратами, которые затрагивают почечное выделение, такие как пробенецид 
и циметидин, особенно у пациентов с пониженной почечной функцией.

Препараты, удлиняющие QT-интервал: локсоф как и другой фторхинолон, должен 
использоваться с осторожностью у пациентов, получающих препараты например, Класс 
IA и III антиаритмические препараты, трициклические антидепрессанты, макролиды.
Особенности влияния лекарственного средства на лабораторные и диагностические показа-
тели: некоторые фторхинолоны, включая локсоф, могут привести к ложно-положительным 
анализам мочи, при проведении исследований для опиатов. Поэтому необходимо проводить 
более специфические методы.

Особые указания
Чтобы уменьшить развитие бактериальной устойчивости к препарату и поддерживать 
эффективность левофлоксацина и других антибактериальных препаратов, инфузионный 
раствор Локсоф должен использоваться только для лечения и профилактики инфекций, 
которые вызваны чувствительными бактериями. Когда известны результаты посева культуры 
и определена чувствительность микроорганизмов нужно провести коррекцию выбора анти-
бактериальной терапии. При отсутствии таких данных, местная эпидемиология и образцы 
восприимчивости могут внести свой вклад в эмпирический выбор терапии.
Культура и исследование восприимчивости
Определение культуры и тесты на чувствительность должны быть выполнены перед лечени-
ем, чтобы определить и идентифицировать организмы, вызывающие инфекции и определить 
их восприимчивость к левофлоксацину. Лечение Локсофом может начаться раньше, чем будут 
известны результаты посева; как только результаты становятся известными, должны провести 
выбор антибиотика и провести коррекцию лечения.
Как с другими препаратами этой группы, может развиться устойчивость у Pseudomonas 
aeruginosa во время лечения Локсофом. Высев культуры и определение чувствительности, 
выполняемое периодически во время терапии, предоставят информацию о длительной 
восприимчивости болезнетворных микроорганизмов к антибактериальному препарату и 
также возможность появления бактериальной устойчивости.
Локсоф для инфузии (левофлоксацин для инфузии) предназначен для лечения взрослых 
(≥18 лет) с умеренными, средними, и тяжелыми инфекциями, вызванными восприимчивыми 
микроорганизмами при следующих заболеваниях. Левофлоксацин для инфузии показан для 
внутривенного вливания в условиях когда, пациент не может принимать препарат перорально.

Патология сухожилий или разрыв сухожилий: риск развития фторхинолон-связанного 
тендинита и разрыва сухожилия обычно увеличивается у пациентов старше 60 лет, у лиц, 
принимающих кортикостероиды и у пациентов после трансплантации органов.
Пациентам нужно порекомендовать отдохнуть при первом признаке тендинита или разрыва 
сухожилия, либо поменять антибиотик.
Реакция гиперчувствительности: могут быть серьезные, а иногда фатальные аллергические 
либо анафилактические реакции у пациентов, получающих терапию Локсофом. В этих 
случаях инфузия раствора Локсоф должна быть немедленно остановлена.
Гепатотоксичность: в случаях развития таких симптомов как анорексия, желтуха, темная 
моча, зуд пациентам необходимо прекратить лечение и связаться с доктором. Эффекты 
центральной нервной системы: Локсоф должен использоваться с предостережением в 
отношении пациентов с известным или подозреваемым заболеванием центральной нервной 
системы (ЦНС), который может предрасположить их к судорогам или понизить порог судо-
рожной готовности (например артериосклероз мозговых сосудов, эпилепсия). Фенбуфен 
и подобные нестероидные противовоспалительные препараты понижают мозговой порог 
чувствительности. В таких случаях лечение Локсофом должно быть прекращено.
Возможно развитие клостридиум диффициле-ассоциированой диареи при использовании 
локсофа, и может быть от умеренной до фатального колита. В такой ситуации лечение пре-
паратом должно быть прекращено.
Периферическая нейропатия: локсоф должен быть прекращен, если пациент испытывает 
признаки нейропатии, включая боль, воспаление, покалывание, снижение чувствительности, 
и/или слабость или другие изменения чувствительности, включая светочувствительность, 
боль, температуру, чувство головокружения, чтобы предотвратить развитие необратимых 
состояний. Удлинение интервала QT: применение локсофа нужно избегать у пациентов с 
известным удлинением интервала QT, пациентам с гипокалиемией, и у пациентов, полу-
чающих антиаритмические препараты класса IA (хинидин, прокаинамид), или класса III 
(амиодарон, соталол), макролиды. Пожилые пациенты могут быть более восприимчивыми к 
лекарство-ассоциированному эффекту удлинения интервала QT. У пациентов с дефицитом 
глюкоза-6-фосфат дегидрогеназы, со скрытыми или фактическими дефектами глюкоза-6-
фосфат дегидрогеназы могут быть гемолитические реакции, когда применяются антибакте-
риальные препараты хинолонового ряда, и таким образом локсоф должен использоваться 
у них с предосторожностью.
Особенности влияния лекарственного средства на способность управлять транспортным 
средством или потенциально опасными механизмами. Нежелательные эффекты (например, 
головокружение, сонливость, зрительные нарушения) могут ослабить способность пациента 
сконцентрироваться и реагировать, и поэтому может составить риск в ситуациях, где эти 
способности имеют особое значение (например, при вождении автомобиля или работе с 
операционными машинами). Поэтому следует воздерживаться от работы, требующей повы-
шенного внимания и скорости психомоторных реакций.

Передозировка
Симптомы: спутанность сознания, головокружение, судороги, удлинение интервала QT.
Лечение - симптоматическая и поддерживающая терапия. Пациент должен быть под кон-
тролем врача и проводиться соответствующая гидратация. Контроль кардиограммы должен 
проводиться из-за возможности удлинения интервала QT. Гемодиализ и перитонеальный 
диализ неэффективны. Специфического антидота нет.

Форма выпуска и упаковка
По 100 мл разливают в пластмассовые флаконы (FFS). По 1 флакону вместе с инструкцией 
по медицинскому применению на государственном и русском языках помещают в картон-
ную коробку.

Условия хранения 
Хранить в защищенном от света месте, при температуре не  выше 25°C.
Не замораживать!
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года. 
Не использовать после истечения срока годности, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Ahlcon Parenterals для Ranbaxy Laboratories Limited, Индия
SP-918, Phase-ІІІ, Bhiwadi-301 019

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству продукции
г. Алматы, ул. Манаса 32А, БЦ САТ, офис 602
тел.: 8-800-080-5202
эл.адрес: Almaty.kz@ranbaxy.com
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Поэтому данные относитель-
ной плотности мочи очень важны 
в контексте правильной и своев-
ременной диагностики наруше-
ний функционального состояния 
почек при различных заболева-
ниях, исходом которых, как пра-
вило, является терминальная по-
чечная недостаточность, которая 
ассоциируется с плохим инди-
видуальным прогнозом. Необхо-
димо также отметить, что иссле-
дование функции канальцевого 
аппарата почек по величине отно-
сительной плотности мочи может 
не только помочь в идентифика-
ции пациентов с заболеваниями 
почек на более ранних стадиях, 
но и оценивать их функциональ-
ное состояние у конкретного па-
циента, а также контролировать 
и прогнозировать дальнейшее те-
чение заболевания.

Вместе с тем в монографиях 
и руководствах, в том числе опу-
бликованных в последние годы, 
имеются значительные разноч-
тения в характеристике функ-
ции почек, процессов, лежащих 

в основе мочеобразования [8, 
12]. В  полной мере это справед-
ливое замечание относится и к 
интерпретации значений удель-
ного веса как в физиологических 
условиях, так и при различных 
заболеваниях почек, т.е. дизосте-
нурии как любому отклонению от 
нормы.

Анализ приведённых данных 
в изданиях прошлых лет и в но-
вейшей литературе убедительно 
свидетельствует о весьма неод-
нозначной трактовке одних и тех 
же терминов и понятий, а также 
численных значений относитель-
ной плотности мочи, как в усло-
виях сохранной функции почек у 
здоровых лиц, так и при возник-
новении нарушений функций ка-
нальцевого аппарата в условиях 
патологии почек [5].

Так, например, одни авторы 
признают термин изогипостену-
рия [4, 20], другие его категориче-
ски отрицают [12] и считают его 
несоответствующим смысловому 
содержанию каждой составляю-
щей, третьи высказывают сомне-

ния в целесообразности исполь-
зования на практике [15].

В связи с этим достаточ-
но часто практикующие врачи 
сталкиваются с затруднения-
ми, основанными на известных 
ограничениях в интерпретации 
данных, полученных после изме-
рений удельного веса мочи в кон-
кретной клинической ситуации.

В результате, исключительно 
важный и информативный по-
казатель функционального со-
стояния канальцевого аппарата 
и почек в целом, как в условиях 
нормы, так и при различных за-
болеваниях не учитывается в 
клинической практике.

Разночтения в оценке функци-
онального состояния почек по ве-
личине относительной плотности 
касаются не только самих исполь-
зуемых терминов, но также их 
численных значений, как в норме, 
так и при патологии. Так, весьма 
неоднозначна в литературе трак-
товка понятия изостенурии. По 
мнению различных авторов об 
изостенурии мочи следует гово-

Актуальные вопросы 
клинической интерпретации 
показателей относительной 
плотности мочи

Величина относительной плотности мочи как в однократном анализе, так и в пробе 
Зимницкого является наряду с концентрацией креатинина в плазме крови показателем 
первостепенной значимости для оценки функционального состояния почек [16]. Более 
того, хорошо известен факт, что нарушение функции канальцев может наблюдаться при 
хронических заболеваниях почек даже при нормальной скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) [6, 7] и как следствие нормальной концентрации креатинина.

Енокян С.Г., Бижкенова И.З.
Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы
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рить в тех случаях, когда удель-
ный вес мочи:

 � разница между максималь-
ными и минимальными зна-
чениями не превышает 1015 
[2]. Таким образом, авторы 
под понятием изостенурия 
понимают уменьшение раз-
ницы между максимальны-
ми и минимальными значе-
ниями в отдельных порциях 
мочи, а не равенство между 
удельным весом плазмы 
крови и мочи. Фактически, 
речь идёт о монотонном 
удельном весе мочи без зна-
чительных колебаний, что в 
корне неверно.

 � равен 1010 [17];
 � равен 1010-1012, при этом 
ни в одной порции мочи от-
носительная плотность не 
бывает ниже этого показате-
ля [15];

 � равен 1010-1011 [13, 18];
 � равен 1010-1012 [4, 12, 15];
 � равен 1009-1011 [3];
 � равен 1008-1010 [10, 11];

В отношении понятия гипо-
стенурия мнения отдельных ав-
торов настолько противоречивы, 
что даже специалисту со стажем 
практически невозможно прий-

ти к какому-либо однозначному 
заключению о функциональном 
состоянии канальцевого аппара-
та почек у конкретного пациента. 
Более того, нередко в одном и том 
же издании, но на разных страни-
цах приводятся различные циф-
ры величин удельного веса мочи, 
указывающие на степень сохран-
ности функционального состоя-
ния почек [6, 16].

Так, по мнению отдельных 
авторов о гипостенурии, т.е. на-
рушении концентрационной спо-
собности почек, можно говорить 
в тех случаях, когда максималь-
ные показания удельного веса 
мочи равны:

 � ≤ 1020 [6, 15, 20];
 �  ≤ 1018 [8, 16, 17];
 � ≤ 1015 [2];
 � 1007-1015, т.е. колебания в 
очень низких пределах [1, 
13];

 � < 1012 во всех порциях [18];
 � 1005-1010 уменьшены [14];
 � ≤ 1010 [4];
 � ≤ 1005-1008 [6, 12];
 � <1005 [9].

Более того, по мнению отдель-
ных авторов при лёгкой степени 
поражения почек наблюдаются 
незначительные нарушения их 

способности к концентрирова-
нию и разведению мочи, при этом 
колебания удельного веса мочи 
составляют 1.004-1.025 [1].

По другим литературным ис-
точникам колебания в пределах 
1.004-1.028 указывают на умерен-
ное ограничение концентрацион-
ной и разводящей способности 
почек [10].

На рис.  1 представлен мета-
анализ разных подходов к оценке 
показателей относительной плот-
ности мочи по данным различ-
ных авторов.

Отсутствие единого подхода 
к трактовке понятий «гипосте-
нурия», «изостенурия», «гипер-
стенурия», а также их численных 
значений явилось основанием 
для разработки приемлемых для 
использования в практике еди-
ных принципов оценки величины 
удельного веса мочи, как в разо-
вых (утренняя, случайная) пор-
циях, так и в течение суток по 
пробе Зимницкого или Рейзель-
мана в педиатрической практике 
[5].

При стандартном пищевом и 
водном режиме (1,2-1,5  л жид-
кости в сутки) и оптимальной 
температуре окружающей сре-
ды о дизостенурии, как нару-

Рисунок 1. Мета-анализ подходов к оценке показателей относительной плотности мочи по данным различных 
авторов
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шении концентрационной и 
разводящей способности почек 
следует думать при снижении 
максимальных значений удель-
ного веса (в утренней, слу-
чайной порции или по пробе 
Зимницкого) менее 1022. Ниже 
этой цифры речь идёт об олиго-
стенурии – то есть ограничении 
способности почек к концен-
трированию мочи. При этом це-
лесообразно выделять две сте-
пени олигостенурии:

 � I степени < 1022 ÷ 1017
 � II степени < 1017 ÷ 1012 [5]

Граница между I и II степе-
нью олигостенурии выбрана 
неслучайно, именно при этих 
значениях 1017-1018 может 
впервые возникнуть преходя-
щая задержка продуктов азо-
тистого обмена – креатинина и 
мочевины.

Таким образом, суммируя 
противоречивые литературные 
данные, а также собственные 
представления, клиническая 
классификация нарушений по-
казателей относительной плот-
ности мочи может быть пред-
ставлена следующим образом 
(рис. 2).

Нарушение концентрацион-
ной и разводящей возможности 
почек адаптироваться к посто-

янно изменяющимся условиям 
внешней и внутренней среды 
– дизостенурия имеет большое 
практическое значение как наи-
более информативный показа-
тель острых и хронических забо-
леваний почек. Данный термин 
отражает любое отклонение по-
казателей относительной плот-
ности мочи от функциональной 
нормы.

Сохранная способность по-
чек к концентрированию и раз-
ведению мочи с колебаниями 
удельного веса как в разовых и 
утренних, так и отдельных пор-
циях по пробе Зимницкого от 
1003±0,002 до 1026±0,004 – нор-
мостенурия, как правило, тесно 
коррелирует с возрастом боль-
ных:

 � максимальные значения  
≥ 1025-1030 (для лиц моло-
дого возраста);

 �  ≥ 1022-1025 (для лиц в воз-
расте 45-50 лет) [15];

 � минимальные значения  
≥ 1001-1005;

 � ≥1010-1030 (дети до 12 лет) 
[19].

При возникновении заболе-
ваний почек и их прогрессиро-
вании, а также нарушении функ-
ции других органов и систем 
способность почек к разведению 

и концентрированию мочи на-
рушается, что проявляется раз-
витием:

 � Олигостенурии I ст. 
<1022÷1017;

 � Олигостенурии II ст. 
<1017÷1012;

 � Изостенурии< 1012÷1010;
 � Гипостенурии< 1010;
 � Гиперстенурии: 
а) максимальных значений 

>1030 ÷1035;
б) минимальных значений 

> 1005 ÷1015.

Введение трех понятий – ди-
зостенурия, олигостенурия I и 
II ст. восполняет тот пробел, ко-
торый ранее существовал при 
оценке полученных значений 
величин удельного веса в клини-
ческой практике. Предложенная 
классификация поможет суще-
ственно повысить позитивную 
ценность диагностического ис-
следования нарушения концен-
трационной функции на ранних 
стадиях при различных заболе-
ваниях почек и тем самым исклю-
чить возможность некорректной 
субъективной оценки значений 
относительной плотности мочи.

Список литературы 
находится в редакции

Рисунок 2. Показатели относительной плотности мочи в норме и при патологии
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ГАМП – тяжелое расстрой-
ство мочеиспускания, которым 
страдают не менее 17% населения 
старше 40 лет, из них 56% жен-
щин и 44% мужчин. После 65 лет 
частота симптомов возрастает 
до 30%, а после 70 лет – до 40%. 
ГАМП встречается у 70% мужчин 
с инфравезикальной обструкци-
ей вследствие гиперплазии про-
статы.

Несмотря на высокую распро-
страненность и значимость этой 
патологии, имеет место низкий 
уровень обращаемости за меди-
цинской помощью. Зачастую та-
кие пациенты годами лечатся по 
поводу цистита или цисталгии 
либо обращаются к врачу, ког-
да возникает недержание мочи. 
Более 60% женщин обращаются 
за помощью через 2 года после 
первого появления симптомов 
заболевания (В.Н.  Лесовой и со-
авт., 2005).

Этиология и патогенез
Этиология ГАМП в настоящее 

время до конца не изучена.
Проблема ГАМП имеет корни 

еще в раннем детстве или являет-
ся последствием перинатального 
влияния различных эндо- и эк-

зогенных факторов на централь-
ную и периферическую нервную 
систему.

В возникновении этого за-
болевания могут играть роль 
нарушения гипоталамо-гипофи-
зарных отношений, супрапон-
тинные дисфункции, поражения 
на уровне периферической нерв-
ной системы, в том числе нару-
шение миелинизации, изменение 
чувствительности рецепторов 
вследствие дистрофии эпителия 
урогенитального тракта, дегене-
ративные изменения детрузора 
(например, на фоне инфравези-
кальной обструкции).

Существует две теории па-
тогенеза этого заболевания: 
нейрогенная и миогенная. Со-
гласно первой, гиперактивность 
детрузора возникает вследствие 
патологических изменений в 
центральной и периферической 
нервной системе, при которых 
снижается ингибирующее влия-
ние на мочевой пузырь и повы-
шается передача возбуждения; 
повышения афферентации от 
нижних отделов мочевого тракта; 
повышения возбудимости нерв-
ных волокон, обеспечивающих 
рефлекс мочеиспускания.

Миогенная теория основыва-
ется на патологии клеток детру-
зора. Так, распространение нерв-
ных импульсов и однородность 
сокращения детрузора обеспе-
чивается его миогенными и ней-
рогенными системами благодаря 
существованию специфических 
межклеточных связей.

Важное значение в развитии 
ГАМП придают нарушению пара-
симпатической и симпатической 
иннервации мочевого пузыря.

Причиной ГАМП являет-
ся надпороговое возбуждение 
одновременно всех элементов 
эфферентного звена парасим-
патической нервной системы 
(сакральный центр, тазовые 
нервы, М-холинорецепторы), 
имеющих некоторое влияние 
на М-холинорецепторы дру-
гих органов и систем. Гладкая 
мускулатура мочевого пузыря 
человека содержит М2- и М3-
холинорецепторы. Доля первых 
составляет 4/5 от всех муска-
риновых рецепторов мочевого 
пузыря. Роль М2-мускариновых 
рецепторов может увеличиваться 
у пожилых людей. С возрастом 
происходит снижение числа аце-
тилхолиновых нервных волокон, 

Гиперактивный мочевой 
пузырь

Вопросы расстройств мочеиспускания являются актуальной темой, связанной с резким 
ухудшением качества жизни и резкой дисгармонией в личной и общественной жизни данной 
категории больных.
В настоящий момент гиперактивный мочевой пузырь (ГАМП) – это описательный термин, 
обозначающий симптомокомплекс, включающий в себя симптомы учащения мочеиспускания, 
императивные позывы с наличием или отсутствием императивного недержания мочи 
(В.В. Ромих, 2005).

Гузенко В.Н. 
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, г. Донецк
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а оставшиеся нервы проявляют 
повышенную чувствительность 
к ацетилхолину. Иными словами, 
возрастные изменения в детру-
зоре приводят к его денервации. 
В  развитии ГАМП у женщин ак-
тивно обсуждается роль дефицита 
эстрогенов, связанных с ним атро-
фических изменений в уротелии, 
дистрофических изменений в де-
трузоре. Физиологическое старе-
ние сопровождается ухудшением 
репарации и эластичности тканей, 
атрофией, дегенерацией нервных 
окончаний, изменением тонуса 
гладкой мускулатуры, истончени-
ем уротелия, ухудшением кровос-
набжения.

Гиперактивность детрузора у 
больных с ДГПЖ является след-
ствием не инфравезикальной 
обструкции, а возрастных изме-
нений в стенке мочевого пузы-
ря. При гипертрофии детрузора 
у мужчин увеличиваются мета-
болические потребности в соче-
тании с уменьшением притока 
крови, что приводит к аноксии и 
гибели нейронов. Более того, име-
ются данные о том, что у больных 
с ДГПЖ плотность холинергиче-
ских нервных волокон в детрузоре 
на 60% меньше, чем у пациентов 
того же возраста, не страдающих 
инфравезикальной обструкцией. 
Значительное снижение плотно-
сти нервных волокон может при-
вести к нарушению нейромышеч-
ного контроля мочевого пузыря.

Классическими случаями раз-
вития вторичного ГАМП счита-
ются состояния после инсультов, 
травматических повреждений ко-
решков спинного мозга, явления 
рассеянного склероза и т.п.

Классификация
Существуют следующие фор-

мы гиперактивности мочевого пу-
зыря:

 � нейрогенная – когда имеется 
установленное неврологи-
ческое заболевание. Данная 
форма часто обозначается 
как гиперрефлексия детру-
зора;

 � идиопатическая – когда при-

чина гиперактивности не 
установлена. Это новое по-
нятие заменяет термин «не-
стабильность детрузора».

Клинические проявления
По проблеме клинической 

оценки ГАМП определяется сле-
дующий круг вопросов:

 � правильность терминологи-
ческого определения состоя-
ния;

 � последовательность и полно-
ценность обследования;

 � выявление симптомов ГАМП 
в структуре более сложных 
симптомокомплексов;

 � оценка возможностей тера-
пии в каждом конкретном 
случае;

 � выбор метода лечения.
Клиника ГАМП у взрослых 

женщин часто расценивается как 
явления воспалительного забо-

левания нижних мочевых путей. 
Важнейшую роль при этом играет 
уровень контаминации микроб-
ной флорой нижних мочевых пу-
тей и половых органов.

Симптомы ГАМП чаще всего 
развиваются у женщин в постме-
нопаузе. В результате недостаточ-
ного уровня эстрогенов в этом 
возрасте развивается атрофия 
тканей мочевого пузыря, влагали-
ща и половых путей. Атрофиче-
ские изменения в мочевом пузыре 
могут являться причиной появле-
ния ирритативной симптомати-
ки. Клиника ГАМП у мужчин без 
определенной неврологической 
патологии во многих случаях (осо-
бенно в среднем возрасте) расце-
нивается как явления простатита 
и заканчивается соответствующей 
терапией.

Основными жалобами у боль-
ных с ГАМП являются: частые (бо-

Памятка для врача
- Паспортные данные (возраст, пол, адрес, профессии и т.д.).
- Жалобы на настоящий момент.
- Наличие учащения мочеиспускания.
- Наличие никтурии.
- Наличие ургентности.
- Наличие недержания мочи при позыве.
- Наличие недержания мочи при физическом напряжении.
- Количество используемых прокладок.
- Длительность существования симптомов.
- Их влияние на качество жизни.
- Качество струи мочи (нормальная, вялая, прерывистая и др.).
- Состояние мышц тазового дна (роды, операции, физический труд и 
т.д.).
- Опорожнение мочевого пузыря (полное, неполное). 
- Необходимость натуживания при мочеиспускании.
- Наличие инфекции, гематурии.
- Наличие боли (локализация).
- Сексуальная функция.
- Для мужчин: качество/наличие эрекции, эякуляции.
- Сопутствующие заболевания.
- Семейное положение (семью беспокоят ночные посещения 
туалета).
- Какие препараты принимает пациент в настоящий момент.
- Наличие аллергии.
- Особенности питания, питьевого режима.

Памятка по анализу данных 
дневника мочеиспускания для пациента
- Проверяйте дневник каждый день.
- Сколько раз за сутки вы мочились?
- Какой наибольший объем мочеиспускания вы отметили?
- Был ли общий объем выделенной за сутки мочи нормальным?
- Отмечается ли улучшение по данным дневника?
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лее 8 раз в сутки) позывы к мо-
чеиспусканию (89,2%), наличие 
императивных позывов к мочеи-
спусканию (78,9%), частое (более 
1 раза) прерывание ночного сна 
с желанием помочиться (65,4%), 
повышение количества мочи, вы-
пускаемой за один акт (62,3%) 
(В.Р. Пепенин и соавт., 2005).

Вариантами клинического ди-
агноза могут быть: «сухой» ГАМП 
– без недержания мочи, «мокрый» 
ГАМП – с наличием недержания 
мочи (В.В. Ромих, 2005).

Диагностика
Клиническая диагностика 

основывается прежде всего на 
тщательном сборе анамнеза и 
анкетировании. Диагноз ГАМП 
в большинстве случаев ставится 
эмпирически, путем исключения 
инфекции, камня, опухоли мо-
чевого пузыря, а также других 
факторов, которые могут явиться 
причиной появления вторичных 
дизурических расстройств. То 
есть диагностика ГАМП ведется 
по принципу исключения.

Д.Ю.  Пушкарь и соавт. (2006) 
предложили алгоритм обследо-
вания пациенток с императивной 
симптоматикой (рис. 1).

Важным моментом диагно-
стики является дневник мочеи-
спусканий, в котором в течение 
3-7 дней пациенты отмечают ко-
личество мочеиспусканий, объем 
выделяемой мочи, наличие импе-
ративных позывов, эпизоды не-
держания мочи.

Стандартный алгоритм об-
следования при подозрении на 
ГАМП в соответствии с требо-
ваниями пропедевтики заключа-
ется в последовательной оценке 
жалоб, анамнеза заболевания, 
анамнеза жизни, данных осмо-
тра. В дальнейшем применяются 
методы инструментальной и ла-
бораторной диагностики. Объ-
ективным методом диагностики 
ГАМП считается уродинамиче-
ское исследование, при котором 
регистрируются нестабильные 
сокращения детрузора в фазе 
наполнения. Круг вопросов, ко-
торые должны быть выяснены 
уже при первом визите пациента, 
очень широк. Удобна в приме-
нении памятка для врача с пере-
числением основных пунктов, по 
которым необходимо получить 
информацию.

Только после такого основа-
тельного расспроса можно соста-

вить мнение о том, какие факто-
ры риска присутствуют у данного 
пациента и на чем необходимо 
сконцентрировать внимание при 
дальнейшем обследовании.

Важным инструментом об-
следования является  дневник 
мочеиспускания  (произвольной, 
а лучше стандартизированной 
формы). Дневник регистрации 
мочеиспусканий представляет 
собой лист, в котором отмечают-
ся время и объем каждого моче-
испускания, императивные по-
зывы, эпизоды недержания мочи 
и смены прокладок, если они ис-
пользуются для защиты при не-
держании (В.В. Ромих, 2005).

Европейская ассоциация уро-
логов рекомендует заполнять 
дневник в течение 72 часов. Днев-
ник является не только удобным 
средством обследования и на-
блюдения, но и инструментом по-
веденческой терапии.

Каждый раз необходимо стре-
миться достичь объема мочеи-
спускания в 400  мл. Отличным 
результатом считается разовый 
объем в 300 мл при частоте моче-
испускания 5-6 раз в сутки.

После оценки дневника моче-
испусканий обязательным эле-

Сбор анамнеза, заполнение опросников, дневника  
мочеиспусканий

Лаборатория исследований, осмотр влагалища, цистоуретроскопия (включение сопутствующих  
заболеваний нижних мочевых путей – воспалительных, инфравезикальной обструкции, полипов,  

опухоли мочевого пузыря, пролапса половых органов и т.д.)

Урофлоуметрия с определением 
остаточной мочи  

(абдоминальное УЗИ)

Уродинамические исследования 
(цистометрия, профилометрия  

уретры, электромиография)

Мониторинг уродинамики

Медикаментозная  
терапия

Рисунок 1. Алгоритм обследования пациенток с императивной симптоматикой
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ментом обследования считается 
объективизация симптомов с 
помощью опросников и анкет. 
Применение таких инструмен-
тов упрощает обследование.

Шкала оценки выражен-
ности ургентности  (Urgency 
Severity Scale – IUSS), в которой 
состояние оценивается в баллах:

0 – отсутствие ургентности;
1 – незначительная, возника-

ющая периодически, легко пере-
носимая ургентность;

2 – умеренная ургентность, 
вызывающая дискомфорт и вли-
яющая на повседневную актив-
ность;

3 – выраженная ургентность, 
вызывающая сильный диском-
форт и заставляющая прекра-
щать деятельность, которой че-
ловек занимается в момент ее 
возникновения.

Одной из последних для 
широкого клинического при-
менения предложена  Компози-
ционная шкала оценки сим-
птомов ГАМП  (The Overactive 
Blader – Symptom Composite 
Score; OAB-SCS), согласно ко-
торой каждое мочеиспускание 
и эпизод ургентого недержания 
мочи оценивается по 5-балльной 
шкале. Она представляет собой 
несколько измененный вариант 
шкалы IUSS. Для подсчета обще-
го балла у конкретного пациента 
проводится простое арифме-
тическое сложение. Например, 
если в течение суток отмечено 2 

мочеиспускания без императив-
ности/ургентности, 3 – с незна-
чительной ургентностью, 1 – с 
умеренной ургентностью, 4 – с 
выраженной ургентностью и 1 
эпизод ургентного недержания 
мочи, то суммарно балл OAB-
SCS составит: 2 х 1 + 3 х 2 + 1 х 
3 + 4 х 4 + 1 х 5 = 2 + 6 + 3 + 16 + 
5 = 32. Очевидно, что такой не-
сложный подсчет более детально 
позволяет оценить все симпто-
мы ГАМП единым блоком. Для 
проведения этого вычисления 
необходимы только данные рас-
ширенного дневника мочеиспу-
сканий с дополнительной графой 
о выраженности ургентности 
(В.В.  Ромих, 2005). Шкала OAB-
SCS является достоверным мето-
дом оценки состояния пациента 
и эффекта фармакотерапии.

Помимо ургентности важное 
значение придается разработ-
ке новых методов объективной 
оценки другого симптома, су-
щественно влияющего на каче-
ство жизни больных, — ночной 
поллакиурии. Интересным ново-
введением является применение 
модифицированных дневников, 
фиксирующих и время ночных 
пробуждений, и продолжитель-
ность последующего бодрство-
вания.

Учитывая разнообразие про-
явлений ГАМП и частое наличие 
осложняющих факторов, про-
ведение урофлоуметрии (УФМ) 
для оценки типа мочеиспускания 

относят к разряду обязатель-
ных методов. Комбинирован-
ное исследование уродинамики 
проводится, когда первичное 
обследование не позволило по-
ставить четкий диагноз, нет со-
ответствия между субъективны-
ми и объективными данными, 
имеются жалобы или результаты 
обследования, свидетельствую-
щие о наличии дополнительных, 
не входящих в структуру ГАМП, 
нарушений.

Важность уродинамического 
исследования при смешанном 
недержании мочи заключается в 
следующем:

 � идентификация стрессово-
го недержания мочи;

 � качественное и количе-
ственное определение 
стрессового компонента;

 � определение времени воз-
никновения и амплитуды 
гиперактивности при ее ре-
гистрации.

Из дополнительных мето-
дов проводят исследования сока 
простаты, анализ мочи, анализ 
мазков из влагалища и церви-
кального канала, клинический 
анализ крови, УЗИ почек, моче-
вого пузыря и половых органов. 
Проводится непрямая урофло-
уметрия и исследование объема 
остаточной мочи. Исключение 
половых инфекций проводится 
путем ПЦР-скрининга TORCH-
инфекций.

Уродинамическим признаком 
ГАМП является выявление не-
произвольных сокращений де-
трузора во время цистометрии, 
что называют  гиперактивно-
стью детрузора. Термин  «иди-
опатическая детрузорная ги-
перактивность»  обозначает 
непроизвольные сокращения де-
трузора, причина которых неиз-
вестна. Если причиной таких со-
кращений является какое-либо 
неврологическое заболевание, то 
используют понятие  «нейроген-
ная детрузорная гиперактив-
ность».

Чувствительность стандарт-
ного многоканального уроди-

Таблица 1. Шкала симптомов ГАМП (Homma  и соавт., 2003)

Частота мочеиспусканий днем

Менее 7
0

8-9
1

10
2

11-15
3

15 и более
4

Частота мочеиспусканий ночью

0
0

1
1

2
2

3
3

4
4

Число эпизодов ургентности в сутки

Нет
0

Менее 1
1

1
1

2-4
3

5 и более
4

Как часто наблюдается ургентное недержание

0 1 2 3 4
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намического исследования в 
отношении детрузорной ги-
перактивности относительно 
невысока. Выявляемость де-
трузорной гиперактивности у 
пациентов с симптомами ГАМП 
не превышает 72%. Несколько 
чаще аномальные колебания 
внутрипузырного давления ре-
гистрируются при одноканаль-
ной цистометрии (до 85%). Ве-
роятно, это связано с учетом 
всех подъемов внутрипузырного 
давления вне позыва и невоз-
можностью с помощью данно-
го метода дифференцировать 
влияние брюшного давления и 
активности тазового дна на вну-
трипузырное. Очевидно, что од-
ноканальная цистометрия дает 
не менее 13% ложноположитель-
ных результатов при исследова-
ниях у пациентов с симптомами 
ГАМП, в связи с чем она не мо-
жет считаться рекомендуемым 
методом для данной клиниче-
ской группы.

Лечение
Существует три основных 

пути лечения ГАМП:
1) немедикаментозное;
2) медикаментозное;
3) хирургическое.
К немедикаментозным ме-

тодам относятся поведенческие 
мероприятия: регуляция при-
ема жидкости, диета, изменение 
жизненного стиля, тренировка 
мочевого пузыря, тренировка 
мышц тазового дна. Под трени-
ровкой мочевого пузыря пони-
мают постепенное увеличение 
интервалов между мочеиспуска-
ниями, начиная с 15-30 минут 
и доводя до 3-4 часов. Целесоо-
бразно также изменение време-
ни приема жидкости: ограниче-
ние приема после шести часов 
вечера уменьшает эпизоды ник-
турии и ночного недержания.

Симптомы ГАМП могут про-
воцироваться некоторыми про-
дуктами питания. Так, кофеин 
способствует повышению вну-
трипузырного давления и, как 
следствие, учащению позывов 

к мочеиспусканию и появле-
нию недержания мочи. К  дру-
гим продуктам, оказывающим 
раздражающее действие на мо-
чевой пузырь, относятся алко-
голь, специи, цитрусовые (соки 
и плоды), искусственные под-
сластители (аспартам, сахарин), 
молоко и молочные продукты, 
томаты, газированные напитки, 
сладости (сахар, мед и т.д.).

Медикаментозная терапия 
включает назначение следующих 
препаратов:

 � М-холиноблокаторы: атро-
пин, гиосциамин, троспия 
хлорид, толтеродин, вези-
кар.

 � Лекарственные препара-
ты, активирующие кана-
лы мембран: антагонисты 
кальция, активаторы кали-
евых каналов.

 � Препараты смешанного 
типа действия: оксибути-
нин, дицикловерин.

 � Альфа-адреноблокаторы: 
тамсулозин, альфузозин, 
доксазозин, теразозин.

 � Бета-2-адреностимуля-
торы: тербуталин, кленбу-
терол, сальбутамол.

 � Антидепрессанты:  ими-
прамин.

 � Нестероидные противовос-
палительные препараты: 
индометацин.

 � Аналоги вазопрессина: дес-
мопрессин.

 � Другие препараты:  бакло-
фен, капсаицин.

Для лечения ГАМП обыч-
но применяют лекарственные 
средства. Фармакотерапия бы-
стро дает эффект и не требует 
поведенческих навыков. Требо-
вания к препаратам для фарма-
кологической коррекции ГАМП: 
селективность действия на мо-
чевой пузырь, хорошая пере-
носимость, возможность дли-
тельной терапии, эффективное 
воздействие на основные сим-
птомы ГАМП, в том числе недер-
жание мочи. Сегодня чаще всего 
применяют антихолинергиче-
ские препараты, действующие на 

мускариновые рецепторы моче-
вого пузыря.

При ГАМП терапией первого 
ряда считают тренировку моче-
вого пузыря, а из лекарствен-
ных средств – препараты группы 
М-холинолитиков.

Патогенетическое объяснение 
так называемой селективности 
того или иного препарата, приме-
няемого в лечении ГАМП, состо-
ит в возможности изолированно-
го влияния на аффинные нервные 
рецепторы. Наличие разнород-
ных мускариновых рецепторов 
в организме человека позволяет 
локализовать действие толь-
ко на уровне мочевого пузыря. 
Идиопатическая нестабильность 
детрузора напрямую связана с 
раздражением мускариновых ре-
цепторов М2- и М3-подгруппы. 
Большинство известных пре-
паратов являются произво-
дными атропина и оказывают 
общее М-холиноблокирующее 
действие. Применение паренте-
ральных форм в случае ГАМП 
небезопасно и, как правило, не 
проводится. Таким образом, 
возможность избирательного 
влияния на селективные М2- и 
М3-рецепторы является одним 
из главных принципов терапии 
ГАМП.

Появление толтеродина дало 
возможность проводить изби-
рательное блокирование муска-
риновых рецепторов мочевого 
пузыря и в большинстве случаев 
снизить гиперактивность неста-
бильного детрузора.

Фармакологический эффект 
от детрузитола наступает уже 
через 1 час после приема. Опти-
мальной оказалась доза 2  мг 2 
раза в день.

Достаточно высокий эффект 
монотерапии и комбинирован-
ных схем лечения с толтероди-
ном (детрузитолом) при ГАМП 
объясняется блокадой сократи-
тельной активности мочевого 
пузыря (так называемая инфра-
везикальная баростабилизация). 
Последняя заключается в норма-
лизации частоты актов и каче-
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ства мочеиспускания, оказывает 
трофическое действие на струк-
туры пузыря.

Положительный эффект от 
месячной терапии толтеродином 
был получен в 41,2% случаев, 
удовлетворительный – в поло-
вине случаев, а отсутствие эф-
фекта отмечено у 5,9% больных 
(В.Р. Пепенин, 2005).

Противопоказаниями к 
приему толтеродина являют-
ся задержка мочеиспускания, 
неподдающаяся лечению закры-
тоугольная форма глаукомы, 
миастения gravis, язвенный ко-
лит, мегаколон, установленная 
гиперчувствительность к толте-
родину или другим веществам, 
входящим в его состав.

В лечении ГАМП применяют 
также препарат троспия хлорид. 
Являясь четвертичным амином, 
троспия хлорид демонстрирует 
высокий уровень безопасности: 
не проникает через гематоэн-
цефалический барьер, не об-
разует активных метаболитов, 
что уменьшает риск развития 
побочных эффектов. До 80% 
препарата выделяется с мочой 
в неизмененном виде путем ак-
тивной тубулярной секреции. 
Высокое содержание неизме-
ненного активного вещества в 
моче определяет возможность 
дополнительного местного воз-
действия препарата на детрузор. 
Кроме того, препарат способен 
блокировать эфферентную пере-
дачу на уровне ганглиев, что в 
свою очередь обеспечивает до-
полнительное терапевтическое 
действие.

При лечении троспия хлори-
дом может отмечаться клиниче-
ское уменьшение некоторых сим-
птомов в течение первой недели 
лечения, при этом отмечается 
практически немедленное умень-
шение большинства симптомов, 
в том числе количества эпизо-
дов императивного недержания 
мочи. Эффект троспия у разных 
пациентов может отличаться, 

при этом у некоторых больных 
достаточно быстро может на-
ступить значимое улучшение, а у 
других – потребоваться несколь-
ко недель приема препарата для 
достижения индивидуального 
порога значимого уменьшения 
симптомов. Важно продолжать 
терапию в течение нескольких 
недель для достижения макси-
мальной клинической эффек-
тивности. Поскольку троспий 
хорошо переносится и часто-
та развития побочных явлений 
низкая, следует ожидать, что те-
рапию можно проводить дли-
тельно. Эффективность лечения 
М-холиноблокатором показана 
как по субъективному показа-
телю – шкале симптомов ГАМП, 
так и по объективным признакам 
– снижению поллакиурии и уве-
личению среднего объема мочеи-
спускания.

Отмечены положительные 
результаты при применении тол-
теродина в сочетании с альфа-
адреноблокаторами у пациентов 
с ДГПЖ 1-й стадии и гиперак-
тивностью детрузора. Умень-
шение уретрального давления 
и инфравезикальной обструк-
ции, а также улучшение крово-
тока мочевого пузыря и уретры 
под действием альфа-адрено-
блокаторов способствуют ис-
чезновению симптомов ГАМП. 
Учитывая роль нарушения кро-
воснабжения нижних мочевых 
путей в развитии императивных 
расстройств мочеиспускания, 
для лечения ГАМП целесообраз-
но использовать также препара-
ты, улучшающие кровоток, такие 
как трентал, кавинтон, троксева-
зин, диосмин и т.п. (Ю.Г. Аляев и 
соавт., 2005).

Предпочтительнее использо-
вание лекарственных препара-
тов с более быстрым развитием 
значимого эффекта.

В последнее время для лече-
ния ГАМП широко используют 
солифенацин (везикар). Каждая 
таблетка везикара 5 и 10  мг со-

держит 5 или 10  мг солифена-
цина сукцината. Применяют по 
5 мг один раз в день внутрь, за-
пивая жидкостью, независимо 
от времени приема пищи. При 
необходимости доза может быть 
увеличена до 10  мг один раз в 
день.

Противопоказания: задержка 
мочеиспускания, тяжелые желу-
дочно-кишечные заболевания, 
миастения gravis, закрытоуголь-
ная глаукома, повышенная чув-
ствительность к компонентам 
препарата, тяжелая почечная не-
достаточность.

Побочное действие: вези-
кар может вызывать побочные 
эффекты, связанные с антихо-
линэргическим действием со-
лифенацина, чаще слабой или 
умеренной выраженности. Ча-
стота этих нежелательных эф-
фектов зависит от дозы. Наибо-
лее часто отмечаемый побочный 
эффект везикара – сухость во 
рту. 

Везикар эффективен при всех 
симптомах ГАМП. После 12-не-
дельного лечения число эпизо-
дов ноктурии уменьшилось на 
30%.

Долгосрочное исследование 
показывает, что 60% пациентов 
не отмечали эпизодов недержа-
ния в течение одного года. По-
сле лечения везикаром по срав-
нению с толтеродином число 
больных, которые отмечали пре-
кращение эпизодов недержания, 
было на 10% больше. Везикар 
эффективнее, чем толтеродин 
замедленного высвобождения, 
уменьшает число эпизодов ур-
гентного недержания. Везикар 
удобен в применении: простой 
однократный прием в сутки.

Хирургическое лечение 
ГАМП используется крайне ред-
ко. К таким методикам относят-
ся миэктомия, аугментация, де-
нервация.

Список литературы  
находится в редакции
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Так или иначе, требования к 
«взрослым» нефрологам, в пла-
не всего сказанного выше, меня-
ются. От них требуется намного 
больший объем знаний и умение 
прилагать эти знания к не всегда 
привычным для них клиническим 
ситуациям. В то же время инфор-
мация по затронутым вопро-
сам, ориентированная именно на 
«взрослых» специалистов, крайне 
ограничена. В данной связи, опи-
раясь, прежде всего, на собствен-
ный многолетний опыт препо-
давания на кафедре нефрологии 

и диализа факультета последи-
пломного обучения, мы решили 
подготовить серию небольших 
методических пособий по совре-
менным подходам к диагности-
ке и лечению ряда сравнительно 
редко встречающихся в практике 
состояний и заболеваний почек 
с которыми, тем не менее, может 
столкнуться врач-нефролог.

Данное пособие является пер-
вым в этой серии и мы надеемся, 
что оно окажется полезным не 
только практикующим специали-
стам-нефрологам, но и студентам 

старших курсов, врачам-интер-
нам и клиническим ординаторам 
терапевтических специальностей.

Наследственный нефрит 
(синдром Альпорта)
Определение и терминоло-

гия. Синдром Альпорта – гене-
тически гетерогенное, наслед-
ственное (чаще сцепленное с 
Х-хромосомой) заболевание, ха-
рактеризующееся ультраструк-
турными изменениями гломе-
рулярной базальной мембраны 
(ГБМ), клинически проявляюще-

Редкие заболевания в практике 
«взрослого» нефролога: 
наследственный нефрит 
(синдром Альпорта), болезнь 
тонкой базальной мембраны, 
олигомеганефрония

В настоящее время во «взрослой» нефрологии складывается довольно интересная ситуация. 
Врачи этой специальности все чаще сталкиваются со случаями заболеваний (обычно имеющих 
генетическую или врожденную природу), которые до последнего времени в основном были 
прерогативой педиатров, да и в их практике наблюдались довольно редко. Это связано со 
многими факторами. Во-первых, улучшилось качество лечения, что позволяет педиатрам-
нефрологам «дотягивать» своих пациентов до возраста, в котором они переходят под 
наблюдение «взрослых» специалистов. Во-вторых, значительно расширились диагностические 
возможности, что позволяет выявлять такие варианты патологии, которые раньше либо 
просматривались, либо наблюдались под масками более распространенных заболеваний. 
В-третьих, значительно вырос общий теоретический уровень современной нефрологии. Есть 
основания полагать и то, что образованность большинства «взрослых» нефрологов также 
существенно возросла, что дает им возможность более детально «присматриваться» к многим 
не вполне стандартным ситуациям. Наконец, в-четвертых, не исключено, что в силу не вполне 
понятных причин ряд наследственных и врожденных заболеваний, действительно, начинает 
манифестировать в более старшем возрасте.

Каюков И.Г.1, Есаян А.М.1, Смирнов А.В.2, Сиповский В.Г.3, Кучер А.Г.2

Кафедры 1нефрологии и диализа, 2пропедевтики внутренних болезней
3Научно-исследовательский институт нефрологии Санкт-Петербургского медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург
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ОБЗОРЫ

еся нефритическим синдромом с 
гематурией и нередко ассоцииру-
ющееся с сенсоневральной глухо-
той и поражениями органа зрения. 
В  настоящее время нет полного 
согласия в том, считать ли син-
дром Альпорта одним из вариан-
тов наследственного нефрита или 
расценивать эти термины как си-
нонимы. Авторы данного сообще-
ния при дальнейшем изложении 
материала будут придерживаться 
второй точки зрения.

История. Первое описание се-
мьи, в которой наблюдались слу-
чаи гематурии в нескольких по-
колениях принадлежит L.  Guthrie 
(1902). A. Hurst, продолжая наблю-
дение за этой семьей, проследил 
развитие у некоторых ее членов 
уремии (1923). В  1927  г. A.  Alport 
отметил, что у нескольких род-
ственников той же семьи имеется 
тугоухость, а уремия развивается 
раньше у мужчин, чем у женщин 
[1].

Распространенность. Частота 
синдрома Альпорта в США со-
ставляет от 1:5000 до 1:10000, в 
России – 17:100000 детской по-
пуляции. Синдром Альпорта яв-
ляется причиной терминальной 
почечной недостаточности (ТПН) 
у 2,5% детей и 0,3% взрослых (0,3 – 
2,3% среди всех пациентов с ТПН в 
Европе, Индии или Соединенных 
Штатах) [2-4].

Этиология и патогенез. В  ос-
нове заболевания чаще лежит ге-
нетический дефект, приводящий 
к патологии коллагена IV  типа, 
входящего в состав ГБМ. Возмож-
на также и патология генов, коди-
рующих некоторые другие белки, 
например, тяжелую цепь IIA не-
мышечного миозина (синдромы 
Эпштейна и Фечтнер – см. ниже).

В состав коллагена IV  типа 
может входить шесть альфа це-
пей (альфа-1 - альфа-6) и каждая 
молекула коллагена состоит из 
трех таких цепей. В  гломеруляр-
ных базальных мембранах (ГБМ) 
взрослого человека в основном 
находится α3α4α5-тример колла-
гена типа  IV. Соединяясь между 
собой C-терминальными концами, 
α3α4α5-тримеры образуют пары, 

каждая из которых, в свою оче-
редь, связывается с тремя анало-
гичными в области N-терминали. 
В конечном итоге образуется сво-
еобразная сеть, во многом опре-
деляющая свойства ГБМ. Эта же 
изоформа четвертого типа колла-
гена имеется в базальных мембра-
нах дистальных канальцев и соби-
рательных трубок, альвеолярных 
базальных мембранах и специфи-
ческих мембранах глаза и улитки. 
Интересно, что в эмбриональном 
периоде в ГБМ и всех остальных 
базальных мембранах нефрона 
преобладают α1α1α2-α1α1α2 кол-
лагеновые сети, которые после 
рождения в ГБМ постепенно за-
мещаются α3α4α5-α3α4α5 сетями. 
α1α1α2-α5α5α6-сети находятся 
также в капсуле Боумена (но не 
ГБМ), базальных мембранах со-
бирательных трубок, эпидермиса 
и гладких мышц.

Шесть генов коллагена типа 
IV расположены попарно, встреч-
но по отношению к направлению 
считывания на трех хромосомах. 
Гены COL4A1 COL4A2 располо-
жены на 13-й хромосоме. Гены 
COL4A3 и COL4A4 на 2-й хромо-
соме. Гены COL4A5 и COL4A6 на 
длинном плече X-хромосомы (ло-
кус Xq21.3).Синдром Альпорта, 
сцепленный с Х-хромосомой – ас-
социирован с мутацией COL4A5 
локуса. Синдром Альпорта с ау-
тосомно-рецессивным или ау-
тосомно-доминантным типами 
наследования – ассоциирован с 
мутациями COL4A3 и COL4A4 ло-
кусов, расположенных на 2-й хро-
мосоме (табл. 1).

Классификация [5].
Тип  I – доминантно наследуе-

мый ювенильный тип нефрита с 
потерей слуха, при котором боль-
ные мужчины не могут иметь по-
томства. Анализ родословных не 
информативен для разграниче-
ния наследования сцепленного с 
Х-хромосомой от аутосомно-до-
минантного наследования. Тип  I 
является временной категорией и 
нуждается в пересмотре, потому 
что заместительная почечная те-
рапия может восстанавливать ре-
продуктивную функцию, а новые 

генетические методы могут выяв-
лять хромосомные локализации 
дефектных генов.

Тип II ювенильный тип нефри-
та с потерей слуха и доминант-
ным, сцепленным с Х-хромосомой 
наследованием (вызван мутацией 
гена COL4A5 альфа-5 цепи базаль-
ной мембраны типа IV коллагена).

Тип III «взрослый» тип нефри-
та с потерей слуха и доминант-
ным, сцепленным с Х-хромосомой 
наследованием (вызван мутацией 
гена COL4A5).

Тип IV «взрослый» тип нефри-
та с доминантным, сцепленным 
с Х-хромосомой наследованием 
(вызван мутацией гена COL4A5). 
До распространения гемодиализа 
и трансплантации почек счита-
лось, что в пораженных семьях не 
наблюдаются выраженные нару-
шения слуха, однако в настоящее 
время стало известно, что они по-
являются либо вскоре после нача-
ла либо в течение десяти лет про-
ведения заместительной почечной 
терапии.

Тип V аутосомно-доминант-
ный нефрит с нарушениями слу-
ха и тромбоцитопатией (синдром 
Эпштейна). Это заболевание было 
описано в 12 семьях и 4 споради-
ческих случаях, передача дефекта 
происходит от мужчины к мужчи-
не. Природа генетического дефек-
та до последнего времени не была 
известна. Сейчас ее связывают с 
патологией гена MYH9, кодирую-
щего, тяжелую цепь IIA немышеч-
ного миозина [6] (см. табл. 1).

Тип VI – ювенильный тип не-
фрита с потерей слуха и аутосом-
но-доминантным наследованием 
(вызывается, по крайней мере в 
части случаев, мутацией в генах 
COL4A3 и COL4A4 альфа-3 и аль-
фа-4 цепей коллагена базальной 
мембраны IV типа, но не исклю-
чается повреждение других генов).

Ювенильным типом нефрита 
считается его выявление в воз-
расте менее 31 года.

Существуют другие проме-
жуточные типы синдрома Аль-
порта, которые не могут быть 
классифицированы на типы I-VI 
по представленной выше схеме. 
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В  частности, синдром Альпорта, 
ассоциированный с лейомиома-
тозом, и другие состояния, вы-
званные значительной делецией, 
объединяющей лежащие рядом 
на Х-хромосоме гены COL4A5 
и COL4A6, и, возможно, другие 
гены, приводя к развитию «син-
дрома соприкасающихся генов» 
(«contiguous gene syndrome») [3] 
(см. табл. 1).

Так или иначе, в настоящее вре-
мя описан ряд генетических вари-
антов синдрома Альпорта (табл. 
1).

Морфология. При световой 
микроскопии изменения неспец-
ифичны. У  маленьких детей (<5 
лет) биоптаты могут выглядеть 
нормальными или близкими к 
норме (возможно выявление недо-
развитых клубочков, расположен-
ных поверхностно и/или пенистых 
клеток в интерстиции).

В более старшем возрасте – ме-
зангиальная пролиферация, утол-
щение и расслоение базальных 
мембран, сегментарный и глобаль-
ный склероз клубочков, тубуляр-
ная атрофия, интерстициальный 
фиброз, локальные утолщения 
базальных мембран канальцев, 
наличие пенистых клеток в интер-
стиции.

По мере прогрессирования 
формируется картина фокально-

сегментарного или глобального 
гломерулосклероза с наличием ги-
алиноза, особенно при нефротиче-
ском уровне протеинурии

Иммунофлюоресцентное ис-
следование, как правило, нега-
тивно. Изредка выявляются от-
ложения С3 и IgM – различной 
локализации. У  незначительной 
части больных обнаруживают 
антитела к базальным мембранам 
капилляров клубочка.

Использование антисывороток 
к субъединицам коллагена IV типа 
выявляет сохранность альфа-1 
цепи и отсутствие альфа-5 и аль-
фа-3 цепей в гломерулярных ба-
зальных мембранах больных муж-
чин с Х-хромосомосцепленным 
нефритом. У пациентов с аутосом-
но-рецессивными формами болез-
ни Альпорта обычно отсутствуют 
альфа-3 цепи в ГБМ, но сохраня-
ется иммунореактивность альфа-5 
цепей в капсуле Боумена, собира-
тельных трубках и коже.

Электронная микроскопия. 
В начальных стадиях заболевания 
может выявляться только утон-
чение ГБМ, практически не отли-
чимое от изменений при болезни 
тонких базальных мембран (см. 
ниже).

В более поздних стадиях харак-
терными считаются утолщения, 
утончения, слоистость, расщепле-

ние ГБМ. Однако и эти изменения 
недостаточно специфичны и могут 
встречаться у людей с отсутствием 
семейной истории нефрита. В  та-
ких случаях можно предполагать 
наличие носительства дефектного 
гена у родителей или появление 
новой мутации.

Эндотелий ГК обычно интак-
тен. Может наблюдаться слияние 
ножковых отростков подоци-
тов в области повреждений ГБМ. 
Мезангий обычно не изменен на 
ранних стадиях, но по мере про-
грессирования заболевания может 
выявляться его расширение и ин-
терпозиция в стенки капилляров, 
а также пролиферация мезанги-
альных клеток.

Клиника. Заболевание обычно 
проявляется в детском возрасте 
или у молодых людей. Характерна 
стойкая микрогематурия с эпизо-
дами макрогематурии (часто появ-
ляются на фоне физических нагру-
зок или ОРВИ). На фоне эпизодов 
макрогематурии могут возникать 
боли в животе.

Протеинурия, обычно умерен-
ная вначале, прогрессирует с воз-
растом. Возможно развитие не-
фротического синдрома.

Гипертензия, как правило, вы-
является в поздних стадиях забо-
левания.

У мужчин почечная недоста-

Название Код OMIM* Геномный локус Генетический дефект

Синдром Альпорта, сцепленный с Х-хромосомой 301050 Xq22.3 COL4A5 (303630)

Синдром Альпорта с диффузным лейомиоматозом 308940 Xq22.3 COL4A5 (303630),
COL4A6 (303631)

Синдром Альпорта с макротромбоцитопенией 
(синдром Эпштейна) 

153650 22q11.2 MYH9 (160775)

Синдром Альпорта с макротромбоцитопенией 
и лейкоцитарными включениями (синдром 
Фечтнер) 

153640 22q11.2 MYH9 (160775)

Аутосомнодоминантный синдром Альпорта 104200 2q35q37 (?) COL4A3 (120070)
COL4A4 (120131)

Аутосомнорецессивный синдром Альпорта 203780 2q36q37 COL4A3 (120070)
COL4A4 (120131)

Синдром Альпорта с отставанием умственного 
развития, дисморфией лица и эллиптоцитозом 

300195 Xq22.3 COL4A5 (303630) 
FACL4 (300157)** 

 *OMIM – Online Mendelian Inheretence in Man; ** FACL4 (300157) – ген, кодирующий длинную цепь ацил-Co-Aсинтетазы

Таблица 1. Основные генетические варианты синдрома Альпорта [1]
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точность обычно прогрессирует 
медленно и достигает терминаль-
ной в возрасте 16-35 лет. Описаны 
случаи очень медленного прогрес-
сирования с достижением терми-
нальной почечной недостаточно-
сти (ТПН) в возрасте 45-65 лет.

Заболевание проявляется толь-
ко у части женщин, в том числе у 
некоторых носительниц дефект-
ного гена при Х-сцепленном син-
дроме Альпорта, обычно протека-
ет легче чем у мужчин, но и у них 
возможно развитие ТПН [7] (см. 
болезнь тонкой базальной мембра-
ны).

Частота выявления нейро-
сенсорной глухоты составляет 
30-50%. Нарушения слуха всегда 
сопровождаются патологией по-
чек. Тяжесть нарушений слуха ва-
риабельна (от изменений только 
на аудиограмме до полной глухо-
ты). Явных нарушений вестибу-
лярного аппарата обычно нет.

Патология органа зрения вы-
является в 15-30%. Наиболее ха-
рактерное нарушение – передний 
лентиконус (выпячивание цен-
тральной части хрусталика в пе-
реднюю капсулу).

Могут наблюдаться также:
 � кератоконус
 � сферофакия
 � пигментный ретинит
 � миопия
 � катаракта
 � амавроз и др.

Диагностика.
Необходимо наличие трех из 

следующих пяти признаков:
 � семейный анамнез гемату-
рии или летального исхода от 
ХПН в семье;

 � гематурия и (или) протеину-
рия в семье;

 � специфические изменения 
БМ гломерулярных капилля-
ров при электронной микро-
скопии;

 � снижение слуха по данным 
аудиографии;

 � врожденная патология зре-
ния.

Генетический скрининг син-
дрома Альпорта затруднен из-за 
наличия большого числа мута-
ций и отсутствия «горячих точек» 

(«hot spot» – участков генома наи-
более подверженных изменениям) 
[3]. Дифференциальный диагноз 
– см. болезнь тонких базальных 
мембран.

Лечение синдрома Альпорта не 
разработано. Целесообразными 
считаются мероприятия по рено-
протекции (малобелковая дие-
та, ингибиторы АПФ, блокаторы 
АТ1-рецепторов ангиотензина II, 
коррекция артериальной гипер-
тензии), хотя доказательств эф-
фективности такого лечения нет. 
При достижении ТПН необходима 
заместительная почечная терапия 
(гемодиализ, трансплантация поч-
ки).

Однако при проведении транс-
плантации почек пациентам с 
синдромом Альпорта возникают 
две проблемы, специфические для 
данного состояния. Первая связа-
на с пересадкой почки от живых 
родственных доноров, многие из 
которых, как следует из генетиче-
ской природы заболевания, сами 
им страдают или, по крайней мере, 
являются носителями дефектного 
гена. Очевидно, что в такой ситу-
ации удаление почки может ока-
заться существенным фактором 
риска, ускоряющим прогресси-
рование ХБП у донора. Поэтому 
при отборе родственных доноров 

необходимо их тщательное нефро-
логическое обследование и взве-
шенный подход к окончательному 
решению.

В настоящее время считают, 
что при Х-сцепленном синдроме 
Альпорта существуют следующие 
показания/противопоказания к 
донорству почки [8] (табл. 2).

При аутосомно-рецессивном 
синдроме Альпорта в качестве 
доноров могут рассматриваться 
асимптоматичные носители де-
фектных генов COL4A3 и COL4A4, 
а также представители, имеющие 
клинико-морфологическую карти-
ну болезни тонких базальных мем-
бран при отсутствии артериаль-
ной гипертензии и протеинурии.

При аутосомно-доминантном 
синдроме Альпорта противопока-
зана трансплантация от родствен-
ников, имеющих гематурию.

Второй важной проблемой яв-
ляется то, что у больных с синдро-
мом Альпорта после трансплан-
тации в 3-5% случаев развивается 
гломерулонефрит с антителами к 
базальной мембране, что в 90% 
случаев ведет к потере трансплан-
тата. Это возможно потому, что в 
здоровой почке имеются альфа-3 
- альфа-5 цепи коллагена типа  IV, 
одна из которых может отсут-
ствовать при соответствующем 

Таблица 2. Показания/противопоказания к донорству почечного 
трансплантата при Х-сцепленном синдроме Альпорта [8]

Пол потенциального 
донора 

Гематурия Повышен ли риск прогрессирова-
ния у донора?

Мужской Есть Да (абсолютное противопоказание 
к донорству)

Мужской Нет Нет (нет противопоказаний для 
донорства)

Женский Есть Да (относительные 
противопоказания для донорства)*

Женский Нет** Нет (нет противопоказаний для 
донорства)

 * Почка может быть получена от женщин в возрасте 45-60 лет при отсут-
ствии других живых доноров. В качестве доноров могут рассматриваться 
только женщины с изолированнной микрогематурией, нормальной функцией 
почек, отсутствием протеинурии и нарушений слуха. Желательно выполнени-
ние нефробиопсии перед забором почки. Наличие отчетливой морфологической 
картины синдрома Альпорта является противопоказанием для донорства. 
**57% женщин-гетерозигот явялются асимптоматичными
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генетическом варианте синдрома 
Альпорта. Поэтому организм на-
чинает воспринимать такую цепь 
как чужеродный антиген, на ко-
торый вырабатываются антитела 
[3, 4, 8]. Такая ситуация несколько 
напоминает синдром Гудпасчера, 
при котором отмечается патоло-
гия альфа-3 цепи.

Анти-ГБМ нефрит после 
трансплантации чаще развива-
ется у мужчин с Х-сцепленным 
синдромом Альпорта, хотя может 
встречаться и при других вариан-
тах заболевания.

Относительно низкий риск 
развития Анти-ГБМ нефрита 
имеет место у:

 � женщин с Х-сцепленным 
синдромом Альпорта

 � пациентов, у которых сохра-
няется хотя бы частичная 
экспрессия α3α4α5-тримеров 
коллагена типа IV в ГБМ

 � мужчин с Х-сцепленным ва-
риантом синдрома Альпор-
та, у которых отсутствуют 
нарушения слуха, а ТПН раз-
вивается в возрасте старше 
40 лет.

В эксперименте сейчас из-
учается возможность использова-
ния клеточных методов терапии 
(пересадка стволовых клеток), 
статинов, ингибиторов металло-
протеиназ и блокады хемокин-1 
рецепторов [4].

Болезнь тонкой 
базальной 
мембраны (БТБМ; 
«доброкачественная 
семейная гематурия»)
Определение. БТБМ рассма-

тривается как состояние, харак-
теризующееся утончением ГБМ 
при электронной микроскопии, 
клинически проявляющееся 
изолированной гематурией, ча-
сто наблюдающейся у членов од-
ной семьи, при отсутствии экс-
траренальных проявлений.

История. БТБМ была впервые 
описана примерно 80 лет назад 
как «курабельная форма гемор-
рагического нефрита». В дальней-
шем было представлено много на-
блюдений врожденной гематурии 

с хорошим прогнозом под раз-
ными названиями. Связь реци-
дивирующей доброкачественной 
гематурии с истончением ГБМ 
впервые была показана в 1973  г. 
при электронно-микроскопиче-
ском исследовании нефробиопта-
тов [9].

Этиопатогенез. Генетические 
исследования свидетельствуют о 
том, что БТБМ является генети-
чески гетерогенным заболевани-
ем, которое чаще наследуется по 
аутосомно-доминантному типу, 
который редко наблюдается при 
синдроме Альпорта.

По крайней мере, в части слу-
чаев (40%) БТБМ может быть 
связана с мутациями COL4A3/
COL4A4 генов, что позволяет 
включить ее в группу заболева-
ний коллагена типа IV. При этом, 
в отличие от синдрома Альпорта, 
в базальных мембранах гломеру-
лярных капилляров, несмотря на 
их утончение, иммуногистохими-
чески выявляется наличие всех 
присутствующих там обычно аль-
фа-цепей коллагена типа IV, в том 
числе альфа-3 и альфа-5 [4, 9].

Многие специалисты считают, 
что абсолютно четкой грани меж-
ду синдромом Альпорта и болез-
нью тонких мембран в настоящее 
время провести нельзя. В принци-
пе не очень понятно уже то, поче-
му мутации того же самого гена, 
например COL4A3, в одних слу-
чаях приводят к развитию карти-
ны БТБМ, в других – аутосомных 
вариантов синдрома Альпорта. 
Во всяком случае попытки найти 
связь между конкретным типом 
мутации соответствующего гена 
и фенотипом пока закончились не 
слишком удачно. Точка зрения об 
отсутствии непреодолимой грани-
цы между синдромом Альпорта и 
БТБМ находит подтверждение и в 
результатах некоторых других ме-
дико-генетических исследований. 
Например, пациенты с признака-
ми БТБМ могут рассматривать-
ся как гетерозиготы, имеющие 
дефектные гены COL4A3 или 
COL4A4 на одной хромосоме  2. 
В таком смысле они являются но-
сителями поврежденного гена ау-

тосомно-рецессивного варианта 
синдрома Альпорта. В  аналогич-
ной роли могут выступать и жен-
щины, имеющие поврежденный 
ген COL4A5 и способные пере-
дать его своим потомкам мужско-
го пола, у которых в этом случае 
развивается Х-сцепленный син-
дром Альпорта. При этом у боль-
шинства женщин-носителей вы-
является микрогематурия (95%), 
истончение базальных мембран, 
а примерно у 30% может форми-
роваться клинико-морфологиче-
ская картина синдрома Альпорта 
с прогрессирующим снижением 
функции почек. Появление по-
следнего связывают с феноменом 
частичной инактивации нормаль-
ной Х-хромосомы, который также 
имеет место у женщин с развити-
ем клинической картины болезни 
Фабри [7] – см. ниже. В таких ситу-
ациях в одних клетках может «ра-
ботать» нормальный ген, в других 
– поврежденный. Это, например, 
приводит к появлению картины 
«мозаичной» экспрессии соответ-
ствующих альфа-цепей коллагена 
типа IV при иммуногистохимиче-
ском исследовании. Наконец, ин-
тересны наблюдения за членами 
семей, в которых наблюдается ау-
тосомно-доминантный синдром 
Альпорта. Данные пациенты яв-
ляются гетерозиготами в отноше-
нии COL4A3/COL4A4-мутаций и, 
казалось бы, заболевание должно 
развиваться у всех носителей это-
го дефекта. Тем не менее, было об-
наружено, что у части представи-
телей таких семей действительно 
формируется клинико-морфоло-
гическая картина аутосомно-до-
минантного синдрома Альпорта, 
который обычно характеризуется 
тяжелым течением, тогда как у 
других клинические и морфоло-
гические проявления скорее соот-
носятся с БТБМ [4].

В связи с приведенными выше 
сведениями предлагают выделять 
«истинную» БТБМ (некоторые 
виды мутаций COL4A3/COL4A4) 
и случаи синдрома Альпорта, 
имитирующие БТБМ (женщины 
– носители дефектного гена при 
Х-сцепленном синдроме Альпор-
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та, мужчины и женщины с ауто-
сомными формами этого забо-
левания). Теоретические основы 
такого разделения, по-видимому, 
не вполне обоснованы, хотя в на-
стоящее время оно может прине-
сти определенную практическую 
пользу, хотя бы в плане форму-
лировки диагноза (см.  диагноз и 
дифференциальный диагноз). На 
практике при длительном наблю-
дении диагноз БТБМ иногда при-
ходится пересматривать в пользу 
диагноза синдрома Альпорта.

Распространенность. БТБМ, 
по-видимому, не очень редкое 
заболевание, поскольку ее при-
знаки при электронно-микроско-
пическом исследовании биоптата 
могут выявляться в 0,8-11% слу-
чаев у пациентов с изолирован-
ной гематурией. Так как далеко не 
все нефробиоптаты подвергаются 
электронно-микроскопическому 
анализу, есть все основания пола-
гать, что истинная частота БТБМ 
сильно недооценена. По неко-
торым оценкам распространен-
ность БТБМ в популяции может 
достигать 1% и даже 10% (!) [4,9].

Клиника. У пациентов обыч-
но наблюдается изолированная 
микрогематурия, которая может 
выявляться в разном возрасте – 
от младенческого до старческого. 
Это заболевание, по-видимому, 
чаще встречается у женщин, чем 
у мужчин, хотя и не все исследо-
вания подтверждают такую тен-
денцию. При анализе родослов-
ных оказывается, что примерно 
в двух третях случаев гемату-
рия может быть обнаружена, по 
крайней мере, у одного из род-
ственников. У  оставшейся трети 
можно предполагать развитие 
мутации de  novo или отсутствие 
пенетрантности дефектного гена 
у других членов семьи [9].

Изредка могут наблюдаться 
эпизоды макрогематурии, чаще 
связанные с респираторными ин-
фекциями или физическим пере-
напряжением.

Протеинурия или отсутству-
ет или минимальна (<0,5  г/сут). 
Причем она чаще встречается у 
взрослых пациентов, чем у детей.

Несмотря на то что отсутствие 
экстраренальных проявлений 
является одним из условий вы-
деления БТМ, при длительном 
наблюдении у 30-35% пациентов 
с данной патологией может вы-
являться артериальная гипертен-
зия. Не исключено, однако, что в 
таких случаях она имеет эссенци-
альную природу.

Течение заболевания, как пра-
вило, благоприятное, хотя иногда 
может наблюдаться медленное 
снижение функции почек.

Морфология. При световой 
микроскопии почки обычно вы-
глядят интактными (иногда вы-
являются эритроцитарные ци-
линдры в просвете канальцев). 
Иммунофлюоресценция – нега-
тивна. Электронная микроскопия 
выявляет утончение ГБМ<200 нм. 
При толщине ГБМ >200<250  нм 
результаты считаются сомнитель-
ными.

Диагноз и дифференциальный 
диагноз. При диагностике син-
дрома Альпорта и БТБМ следует 
прежде всего учитывать семей-
ный анамнез. Для выявления ла-
тентных форм полезно хотя бы 
элементарное нефрологическое 
обследование родственников (ми-
крогематурия, протеинурия, со-
стояние функции почек). Нельзя 
забывать о том, что могут наблю-
даться и спорадические случаи 
данных заболеваний, что, как уже 
указывалось выше, может быть 
связано как с отсутствием пене-
трантности поврежденного гена, 
так и с развитием новой мутации.

Необходимы консультации 
офтальмолога и оториноларинго-
лога, выполнение аудиограммы.

В более широком дифферен-
циально-диагностическом плане 
синдром Альпорта и БТБМ обыч-
но приходится отличать от других 
вариантов клубочковых гемату-
рий: IgA нефропатии, постинфек-
ционного гломерулонефрита, 
мембранозно-пролиферативного 
гломерулонефрита и волчаноч-
ного нефрита. Такая диагностика 
проводится на основе результа-
тов современных клинико-им-
мунологических и морфологи-

ческих методов исследования с 
обязательным иммунофлюорес-
центным или иммуногистохими-
ческим исследованием нефро-
биоптатов. При использовании 
этого подхода выявление описан-
ных выше причин гломерулярных 
гематурий обычно особых труд-
ностей не представляет.

В настоящее время наиболее 
доступным методом, позволя-
ющим не только отличить син-
дром Альпорта и БТБМ от другой 
гломерулярной патологии, но и 
более-менее надежно дифферен-
цировать эти состояния между 
собой, остается электронно-ми-
кроскопической исследование не-
фробиоптатов. Проблемы возни-
кают на ранних стадиях синдрома 
Альпорта, когда по электронно-
микроскопической картине он не 
отличим от БТБМ. В таких случа-
ях может помочь иммуногистохи-
мическое исследование нефроби-
оптатов для выявления альфа-3, 
альфа-4 и альфа-5 цепей коллаге-
на типа  IV, желательно не только 
в ГБМ, но и в базальных мембра-
нах канальцев и капсуле Боумена. 
При диагностике Х-сцепленных 
вариантов синдрома Альпорта 
дополнительную информацию 
может дать иммуногистохими-
ческое исследование биоптатов 
кожи (отсутствие экспрессии аль-
фа-5 цепи коллагена типа IV).

Молекулярно-генетический 
анализ скорее может подтвердить 
наличие синдрома Альпорта или 
БТБМ, чем отдифференцировать 
их.

К сожалению, как иммуноги-
стохимические, так и молекуляр-
но-генетические методы сейчас 
еще крайне малодоступны.

Еще одним вопросом является 
дифференциальная диагностика 
«истинной» БТБМ и вариантов 
синдрома Альпорта, протекающе-
го под маской доброкачественной 
семейной гематурии. В настоящее 
время на практике на наш взгляд 
можно руководствоваться следу-
ющими подходами к дифферен-
циальной диагностике синдрома 
Альпорта и БТБМ в сомнитель-
ных случаях у взрослых (табл. 3).
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Проблемы, возникающие при 
диагностике синдрома Альпорта и 
БТБМ, иллюстрирует следующее 
собственное наблюдение.

Пациент С., 1987  г.р., находился 
в клинике с 08.01.2004 по 06.02.2004.

Жалобы при поступлении: эпи-
зодические головокружения, чаще 
в вечернее время, без четкой связи с 
физической нагрузкой. Эпизодиче-
ские подъемы АД до 150  мм/рт.ст., 
субъективно переносимые удовлет-
ворительно. Анамнез заболевания: с 
возраста 1 год отмечается микрогема-
турия (1-6 в п/зр). С 14 лет нараста-
ние гематурии до 40-50 эритроцитов 
в п/зр. Гематурия регистрировалась у 
матери пациента, а также его родных 
сестры и брата. Нарушений со сторо-
ны органов зрения и слуха ни у кого 
из родственников не регистрирова-
лись. Родной брат пациента (1984 г.р.) 
ранее обследовался в нефрологиче-
ской клинике Санкт-Петербургского 
государственного медицинского 
университета в 2002-м году. Прово-
дилась нефробиопсия и выставлялся 
диагноз «болезнь тонких мембран с 
мезангиальной пролиферацией».

Данные физикального обследо-
вания: без особенностей.

Результаты лабораторных ис-
следований. Показатели клиниче-
ского анализа крови и общего анали-
за мочи представлены в табл. 4 и 5.

Биохимические показатели в сы-
воротке крови и характеристики 
функционального состояния почек 
у пациента не отклонялись от нормы 
(табл. 6). Скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле MDRD со-
ставила 97,4 мл/мин/1,73  м2 площади 
поверхности тела.

Нефробиопсия
Световая микроскопия. В  срезах 

мозговой и корковый слой с числом 
клубочков до 22. Клубочки средних 
размеров с тонкими развернутыми 
петлями. В отдельных клубочках на-
блюдается незначительная очаговая 
пролиферация клеток мезангия и 
увеличение мезангиального матрик-
са. Базальные мембраны капилляров 
клубочков тонкие. Фуксинофильные 
отложения только в мезангии. Дис-
трофия эпителия канальцев незна-
чительная, зернистая. В  просветах 
канальцев встречаются свежие эри-

Семейный анамнез Диагноз

Нет БТБМ

Случаи гематурии в семье без при-
знаков прогрессирования почечной 
недостаточности, выраженной про-
теинурии, нарушений слуха и повреж-
дений глаз

БТБМ

Случаи гематурии/протеинурии, по-
чечной недостаточности, нарушений 
слуха и повреждений глаз в семье

Синдром Альпорта (аутосом-
норецессивный, аутосомно-
доминантный, сцепленный с 
Х-хромосомой)

 *Клиническая картина представлена изолированной микрогематурией, а 
при электронно-микроскопическом исследовании нефробиоптата выявля-
ется только истончение ГБМ.

Показатели 09.01.04 04.02.04
Гемоглобин, г/л 150 152
Эритроциты, x1012/л 4,6 4,6
Тромбоциты, x109/л 322 248
Лейкоциты, x109/л 6,2 8,0
СОЭ, мм/ч 2 6

Показатели 09.01.04 13.01.04 19.01.04
Белок, г/л 0.3 0.2 Нет
Лейкоциты, п/зр. Единичные 01 1
Эритроциты, п/зр. Единичные 3-4 10-15, из-

мененные
Цилиндры гиалиновые, 
п/зр. 

Нет Единичные Нет

Показатели Значения
Концентрация креатинина в сыворотке крови, ммоль/л 0,09
Концентрация мочевины в сыворотке крови, ммоль/л 4,8
Концентрация калия в сыворотке крови, ммоль/л 4,9
Концентрация натрия в сыворотке крови, ммоль/л 142,0

Концентрация общего кальция в сыворотке крови, 
ммоль/л 

2,55

Клиренс креатинина, мл/мин/1,73 м2 106,02
Суточная протеинурия, г/сут Следы
Суточный диурез, л 1,90

Таблица 3. Дифференциальная диагностика сомнительных случаев* 
синдрома Альпорта и БТБМ у взрослых

Таблица 4. Показатели клинического анализа крови больного С

Таблица 5. Показатели общего анализа мочи больного С

Таблица 6. Биохимические показатели и характеристики
состояния функции почек у пациента С

троциты. Строма тонкая, наблю-
дается только периваскулярный 
склероз. Сосуды не изменены. 
Реакция с конго-рот (-).

Иммунофлуоресцентное ис-

следование. В  клубочках и тубу-
лоинтерстициальной системе 
почки отложений иммуногло-
булинов и компонентов компле-
мента не обнаружено.
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Электронная микроскопия. Базальные 
мембраны гломерулярных капилляров 
тонкие, с ровными контурами. Электрон-
но-плотных депозитов в мембранах не вы-
явлено (рис. 1).

Заключение. Болезнь тонких мембран с 
незначительной мезангиальной пролифе-
рацией.

Диагноз
Болезнь тонких базальных мембран с 

мезангиальной пролиферацией. Сохран-
ная функция почек.

В данном случае у пациента и его бли-
жайших родственников по мужской и 
женской линии отмечено наличие гема-
турии, у родного брата при электронно-
микроскопическом исследовании нефро-
биоптата обнаружено утончение ГБМ. 
Тем не менее, ни у кого из них не зареги-
стрировано выраженной протеинурии, 
случаев развития почечной недостаточ-
ности, патологии органов слуха и зрения. 
Поэтому, несмотря на выявление незна-
чительной пролиферации мезангиоцитов, 
которая является весьма неспецифиче-
ским признаком почечных повреждений, 
были все основания остановиться на диа-
гнозе БТБМ. Существенно, что гематурия 
имеется у матери больного, у его родных 
брата и сестры. В этом случае, скорее все-
го можно предполагать наличие мутации 
COL4A3 или COL4A4 у матери (споради-
ческой или полученной от ее родителей 
– к сожалению, сведений об этом поколе-
нии данной семьи получить не удалось), 
которую она по аутосомно-доминантному 
пути, наиболее характерному для БТБМ, 
передала всем своим детям. Альтернати-
вой может быть носительство дефектного 
гена при аутосомно-рецессивном синдро-
ме Альпорта у всех четырех членов семьи. 
Однако, маловероятно, что поврежден-
ный ген от матери перешел всем ее детям. 
В  силу последнего обстоятельства мож-
но отвергнуть (хотя, в принципе, нельзя 
полностью исключить) вариант синдрома 
Альпорта, сцепленный с Х-хромосомой. 
Тем более, что в таком случае следова-
ло бы ожидать более тяжелых клиниче-
ских проявлений заболевания, по край-
ней мере, у представителей данной семьи 
мужского пола.

Олигомеганефрония 
(олигонефрическая дисплазия, 
олигонефрическая гипоплазия)
История, определение, этиопатогенез. 

Олигомеганефрония впервые описана в 

Рисунок 1. Результаты электронно-микроскопического исследо-
вания нефробиоптата пациента С

1962 году. Олигомеганефро-
ния является одной из форм 
истинной гипоплазии почек. 
Особенностью данного со-
стояния является уменьше-
ние количества нефронов в 
отличие от простой гипо-
плазии, при которой число 
нефронов не изменяется [10-
12].

Уменьшение числа нефро-
нов при олигомеганефронии 
считается врожденным, а не 
наследственным. Есть пред-
положение, что во многом 
оно связано с нарушениями 
питания беременных. Ин-
тересно, что не обнаружена 
связь между олигомеганеф-
ронией и доношенностью 
беременности, что может 
указывать на формирование 
этой патологии на достаточ-
но ранних сроках внутриу-
тробного развития. В послед-
ние годы, однако, появились 
сведения, указывающие на 
генетическую предрасполо-
женность к развитию оли-
гомеганефронии. При этом 
состоянии обнаружена ве-
роятность мутации, отно-
сящейся к РАХ2-фактору 
транскрипции. Другим кан-
дидатным геном является ген 
гепацитарного нуклеарного 
фактора 1-бета (HNF1I). Тем 
не менее, эти данные требуют 

дальнейшего подтверждения 
[13].

Олигомеганефрония – 
классическая модель 
гемодинамического 
механизма 
прогрессирования 
хронической болезни 
почек
Морфология. Почки при 

этом состоянии, как прави-
ло, малы по размерам (масса 
обеих почек у детей состав-
ляет менее 20  г), обычно со-
стоят из одной или несколь-
ких долей. В  классических 
случаях популяция нефронов 
не превышает 20% от нор-
мы. В  то же время клубочки 
увеличены в диаметре при-
мерно в два раза, по площа-
ди в пять раз, а по объему – в 
двенадцать. Проксимальные 
канальцы увеличены еще 
больше. Их длина в четыре 
раза больше нормальной, 
а объем может превышать 
обычный в семнадцать раз. 
Все это часто сочетается с 
расширением юкстагломе-
рулярного аппарата, а в ка-
нальцах нередко отмечаются 
небольшие дивертикулы. Эти 
изменения рассматриваются 
как попытка компенсации 
резкого уменьшения массы 
функционирующих нефро-
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нов и в конечном итоге приводят к раз-
витию выраженного гломерулярного 
склероза, интерстициального фиброза и 
тубулярной атрофии. В поздних стадиях 
олигомеганефронию по гистологической 
картине трудно отличить от гломеруло-
нефрита или пиелонефрита в фазе выра-
женного склероза. Она также довольно 
редко сочетается с другими аномалиями 
мочевыводящих путей [10].

Клиника. В  классическом варианте 
олигомеганефрония, как правило, вы-
является у детей уже на первом-вто-
ром годах жизни. В  этом возрасте она 
проявляется полиурией, полидипсией, 
диареей, рвотой, острой дегидратаци-
ей. У пациентов выявляется нарушение 
реабсорбции ионов натрия, снижение 
клиренса креатинина, метаболический 
ацидоз со сниженными значениями 
HCO3

- и повышенной сывороточной 
концентрацией Cl-, умеренной, но не-
уклонно прогрессирующей протеину-
рией, при отсутствии или скудных из-
менениях мочевого осадка. Нарушения 
функций почек развиваются в течение 
10-15 лет и, вероятно, ассоциируют-
ся с нарастанием общей массы тела по 
отношению к массе почек, развитием 
гломерулярного склероза, атрофии ка-
нальцев и интерстициального склероза. 
Артериальная гипертензия появляется 
в стадии терминальной почечной недо-
статочности [10].

Однако в последнее время все чаще 
первая манифестация олигомеганефро-
нии наблюдается у подростков или мо-
лодых взрослых людей [14]. В какой-то 
мере это соответствует мнению о врож-
денном, а не наследственном характере 
данной патологии, хотя и некоторые 
наследственные заболевания почек 
(например, синдром Гительмана) тоже, 
иногда, впервые проявляются во взрос-
лом или даже пожилом возрасте. В слу-
чаях поздней манифестации олигоме-
ганефронии, которые можно связать с 
относительно умеренным уменьшением 
числа нефронов, по мере нарастания 
общей массы тела по отношению к де-
фициту нефронов может проявиться 
клинико-лабораторная симптоматика.

Приводим собственное наблюдение.
Больной М. 20 лет, студент поступил 

в клинику 3.02.2004 г. в плановом поряд-
ке с жалобами на неопределенный, пери-
одически возникающий дискомфорт в 
поясничной области.

Рисунок 2.Увеличенный в размерах тонкопетлистый клубо-
чек без пролиферации и расширения мезангиального матрикса 
(PASреакция, ув. х 400)

Рисунок 3. Увеличенный клубочек с тонкими базальными мем-
бранами, без расширения мезангиального матрикса и клеточной 
пролиферации. Умеренный склероз капсулы Шумлянского-Боумена 
(серебрение по Джонс-Моури, ув. х 400)

Из анамнеза заболевания 
известно, что в возрасте 14-15 
лет при случайной сдаче ана-
лиза мочи (профосмотр) вы-
явлена протеинурия (1,0  г/л). 
Субъективно жалоб не предъ-
являл. Гипертензии, отеков, 
дизурических расстройств не 
было. В  2000  г. при сдаче ана-
лиза мочи вновь выявлена 
протеинурия (более 1,0  г/л), 
единичные эритроциты в п/з, 
незначительная лейкоциту-
рия и цилиндрурия. В  том же 
году обследован стационарно 
в нефрологическом отделении, 

но нефробиопсия не выпол-
нялась. Обнаружена анома-
лия развития почек: удвоение 
левой почки при сохранной 
функции почек. Обсуждался 
вопрос о наличии хроническо-
го гломерулонефрита. Прохо-
дил стационарное обследова-
ние в 2001  г., и вновь пациент 
и его родственники отказались 
от проведения диагностиче-
ской нефробиопсии. Тогда же 
выполнена компьютерная то-
мография почек (КТ). Обнару-
жена КТ-картина диффузных 
изменений паренхимы обе-
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их почек по типу нефросклероза. 
Данных за объемный процесс не 
получено. В  периодически сдава-
емых анализах мочи выявлялась 
довольно стойкая протеинурия как 
правило на уровне 1,0  г/сут. В  ян-
варе 2004 г. в анализах мочи белок 
1,1-3,3  г/л, лейкоциты 0-1 в п/з, 
единичные эритроциты. Уровень 
суточной протеинурии (СП) со-
ставил 3,6 г/сут. В связи с этим был 
вновь госпитализирован для уточ-
нения диагноза.

Из анамнеза жизни. Родил-
ся в г.  Элиста. Наследственность 
не отягощена, вес при рождении 
3,100  кг. С  2000  г. проживает в 
Санкт-Петербурге. Условия жиз-
ни в детстве хорошие. В армии не 
служил. В  детстве перенес корь. 
В  1999  г. оперирован по поводу 
варикоцеле. Во взрослом возрасте 
страдал только ОРВИ. Указаний 
на пищевую или лекарственную 
аллергию не было. Мать здорова. 
Об отце или других родственниках 
сколь-нибудь подробных сведений 
получить не удалось.

При поступлении состояние 
удовлетворительное, сознание 
ясное, нормостеник, рост 187  см, 
масса тела 73 кг, кожные покровы 
чистые, суставы не изменены. Со 
стороны внутренних органов и си-
стем без особенностей.

Анализ сыворотки крови 
на момент госпитализации: об-
щий белок – 71,0  г/л (альбумин – 
56,8%, глобулины – 43,2%: a12,3%, 
a2-11,3%, b-15,0%, g-14.6%), креа-
тинин – 0,18  ммоль/л, мочевина 
– 10,0  ммоль/л, мочевая кислота 
– 0,44  ммоль/л, С-реактивный бе-
лок (-), холестерин – 5,4  ммоль/л, 
глюкоза – 4,3  ммоль/л, билиру-
бин – 9,8  мкмоль/л, АСТ – 0,48, 
АЛТ – 0,54, Na – 141 ммоль/л, K – 
5,0 ммоль/л, Са (ионизированный) 
– 1,16 ммоль/л, Fe – 10,0 мкмоль/л.

При экскреторной урографии 
от 03.01.2001: тени почек рас-
положены обычно. Выведение 
контраста справа замедлено с 3-й 
минуты, полостная система левой 
почки удвоена. Тонус полостных 
систем снижен. Тонус мочеточни-
ков снижен. Размеры почек – спра-
ва 10x4,5 см, слева –11x5 см.

Сонография почек от 
07.12.2001: Снижение почечного 
индекса слева, снижение почечно-
го кровотока слева, удвоение ча-
шечно-лоханочной системы слева.

Проба Зимницкого: ночной 
диурез – 810 мл, дневной диурез – 
1000 мл, относительная плотность 
мочи 1008-1013.

Общий анализ мочи: 6.02.2004. 
Цвет – с/ж, реакция кислая, отно-
сительная плотность – 1010, белок 
– 0,74 г/л, L – 0-2 в п/з, Er – 0-1 в 
п/з. Общий анализ мочи 10.02. 
2004. Цвет – с/ж, реакция – кис-
лая, относительная плотность – 
1002, белок – 1,0 г/л, L – 0-1 в п/з, 
Er – 0-1 в п/з. Общий анализ мочи 
13.02. 2004. Цвет – с/ж, реакция – 
кислая, относительная плотность 
– 1012, белок – 1,04 г/л, L – 0-1 в 
п/з, Er – 0-1 в п/з, единичные гиа-
линовые цилиндры.

Функциональное исследование 
почек. Концентрации в сыворотке 
крови: креатинина – 0,18 ммоль/л, 
мочевины – 10,6 ммоль/л, Клиренс 
креатинина (Ccr) – 51,1  мл/ мин, 
суточная потеря белка (СПБ) – 
2.51  г/сут. Расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ), 
оцененная согласно уравнению 
MDRD7 – 42,4 –мл/мин.

Таким образом, по результатам 
функционального обследования 
почек определялись следующие 
нарушения: начальная азотемия, 
снижение СКФ, оцененной как по 
клиренсу креатинина, так и фор-
муле MDRD7. Кроме того, имели 
место уменьшение клиренса Ca 
(0.47  мл/ мин) и закономерное на-
растание экскретируемых фракции 
натрия (EFNa), хлора (EFC1), неорга-
нического фосфора (EFp) 1,60; 2,28; 
26,96%, соответственно. Отмеча-
лась высокая суточная экскреция 
аммиака и мочевой кислоты. По-
добные изменения соответствуют 
хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН) IIA  ст. или хрониче-
ской болезни почек (ХБП) 3 ст.

Нефробиопсия. При свето-
вой микроскопии (8 стандартных 
окрасок) определялся корковый 
слой с числом клубочков до 11, 2 из 
них склерозированы полностью. 
Отмечается двукратное уменьше-

ние числа клубочков на единицу 
площади. Размер клубочков увели-
чен в 4 раза. Клубочки тонкопет-
листы, без признаков клеточной 
пролиферации и увеличения ме-
зангиального матрикса. Капсулы 
клубочков несколько утолщены. 
Базальные мембраны капилляров 
клубочков тонкие. Фуксинофиль-
ных отложений не определяется. 
В  одном клубочке гиалиноз при-
водящей артерии. Дистрофия 
эпителия канальцев умеренная, 
зернистая. Несколько участков 
очагового склероза стромы, в зоне 
склероза много пенистых клеток. 
Артерии среднего калибра не из-
менены. Реакция с Конго-Рот от-
рицательная (рис. 2, 3).

Заключение. По данным свето-
вой микроскопии: данных в пользу 
гломерулонефрита нет, признаки 
умеренно выраженной олигомега-
нефронии.

При иммунофлюоресцентном 
исследовании биоптата (исполь-
зовались антисыворотки анти Ig, 
анти IgG, анти IgM, анти IgA, анти 
Clg, анти C3) выявлено отсутствие 
отложений иммуноглобулинов в 
клубочках и туболоинтерстици-
альной системе.

Заключение – олигомеганеф-
рония.

Клинический диагноз: олиго-
меганефрония, удвоение левой 
почки, изолированный мочевой 
синдром, ХБП 3 ст., ХПН IIA ст.

Терапия. В настоящее время сво-
дится к ЗПТ при развитии ТПН. 
При наличии артериальной гипер-
тензии назначается гипотензивная 
терапия. Поскольку, как указыва-
лось выше, олигомеганефрония 
является примером практически 
чистого гемодинамического пути 
прогрессирования хронической бо-
лезни почек можно ожидать опреде-
ленных результатов от назначения 
малобелковой диеты, ингибиторов 
АПФ, и блокаторов АТ1-рецепторов 
ангиотензина II. К  сожалению све-
дений об эффективности такого 
лечения при олигомеганефронии в 
настоящее время нет.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Нефрология»
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Спектр действия ФХ
Все ФХ являются препаратами 

широкого спектра действия, ко-
торый включает бактерии (аэроб-
ные и анаэробные, грамположи-
тельные и грамотрицательные), 
микобактерии, хламидии, мико-
плазмы, риккетсии, боррелии, не-
которые простейшие.

ФХ характеризуются актив-
ностью в отношении преимуще-
ственно грамотрицательных бак-
терий: семейств Enterobacteriaceae 
(Citrobacter, Enterobacter, 
Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, 
Providencia, Salmonella, Shigella, 
Yersinia), Neisseriae, Haemophilus, 
Moraxella, в отношении кото-
рых минимальная подавляющая 
концентрация (МПК90) ФХ в 
большинстве случаев составля-
ет <0,5  мг/л (0,02-0,25  мг/л). ФХ 
проявляют хорошую активность 
в отношении атипичных микро-
организмов – легионелл, хлами-
дий, микоплазм: МПК90 обычно 
не превышают 0,25  мг/л. Менее 
активны ФХ в отношении не-
ферментирующих грамотрица-
тельных бактерий, грамположи-

тельных кокков, микобактерий, 
анаэробов (МПК90 1-4  мг/л и 
выше).

Среди ФХ имеются различия в 
активности против разных групп 
микроорганизмов и отдельных 
видов бактерий. Наиболее ак-
тивными in  vitro ФХ являются 
ципрофлоксацин (в отношении 
Enterobacteriaceae и Pseudomonas 
aeruginosa) и офлоксацин (в отно-
шении грамположительных кок-
ков и хламидий).

Резистентность бактерий к ФХ 
развивается относительно медлен-
но, в основном она связана с му-
тациями генов, кодирующих ДНК-
гиразу или топоизомеразу  IV. 
Другие механизмы резистентно-
сти бактерий к ФХ связаны с на-
рушением транспорта препаратов 
через пориновые каналы во внеш-
ней клеточной мембране микроб-
ной клетки или с активацией бел-
ков выброса, которые приводят к 
выведению ФХ из клетки.

Фармакокинетика ФХ
Все ФХ хорошо всасываются 

в желудочно-кишечном тракте, 

достигая максимальных концен-
траций в крови через 1-3 ч; прием 
пищи несколько замедляет всасы-
вание, но не влияет на его полно-
ту. ФХ характеризуются высокой 
биодоступностью при приеме 
внутрь, которая у большинства 
препаратов достигает 80-100% (за 
исключением норфлоксацина – 
35-45%).

Все ФХ длительно циркулиру-
ют в организме в терапевтических 
концентрациях (период полувы-
ведения 5-10  ч), благодаря чему 
применяются 1-2 раза в сутки.

Концентрации ФХ в боль-
шинстве тканей организма со-
поставимы с сывороточными 
или превышают их; в большой 
концентрации ФХ накапливают-
ся в паренхиме почек и в ткани 
простаты. Отмечается хорошее 
проникновение ФХ в клетки – 
полиморфноядерные лейкоциты, 
макрофаги, что важно при ле-
чении внутриклеточных инфек-
ций.

Имеются различия по выра-
женности метаболизма, которому 
подвергаются ФХ в организме. 

Офлоксацин  
в урологической практике

Антибактериальные препараты (АБП) класса фторхинолонов (ФХ), объединенные общим 
механизмом действия (ингибирование синтеза ключевого фермента бактериальной клетки 
– ДНК-гиразы), в настоящее время занимают одну из ведущих позиций в химиотерапии 
бактериальных инфекционных заболеваний. Первый хинолон был получен случайно в процессе 
очистки противомалярийного препарата хлорохина. Это была налидиксовая кислота, которая 
более 40 лет применялась для лечения инфекций мочевых путей (ИМП). В последующем 
введение атома фтора в структуру налидиксовой кислоты положило начало новому классу 
АБП – ФХ. Дальнейшее совершенствование ФХ привело к появлению в середине 1980- х 
годов монофторхинолонов (содержащих один атом фтора в молекуле): норфлоксацина, 
пефлоксацина, офлоксацина и ципрофлоксацина.

Охриц В.Е., Велиев Е.И.
Кафедра урологии и хирургической андрологии РМАПО, г. Москва



110

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 5
 (2

1)
, 2

01
3

ОБЗОРЫ

В наибольшей степени биотранс-
формации подвержен пефлок-
сацин (50-85%), в наименьшей 
– офлоксацин (менее 10%, при 
этом 75-90% офлоксацина в неиз-
мененном виде выводится почка-
ми).

Важным достоинством ФХ яв-
ляется наличие у ряда препаратов 
(офлоксацин, пефлоксацин, ци-
профлоксацин) двух лекарствен-
ных форм – для приема внутрь 
и для парентерального приме-
нения. Это делает возможным 
применять их последовательно 
(ступенчатая терапия), начиная с 
внутривенного введения и затем 
переходя на прием препаратов 
внутрь, что, безусловно, повыша-
ет комплайнс и экономическую 
обоснованность лечения.

Переносимость ФХ
В целом ФХ хорошо перено-

сятся, хотя у 4-8% пациентов они 
могут вызывать нежелательные 
эффекты (наиболее часто – со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта, центральной нервной си-
стемы и кожи).

Приблизительно 20 лет назад 
в исследованиях на животных 
была выявлена способность ФХ 
вызывать артропатии, что по-
служило причиной фактическо-
го запрета на использование ФХ 
у беременных и детей младше 12 
лет. Назначение ФХ пациентам 
этих категорий возможно только 
по жизненным показаниям. В пу-
бликациях, касающихся примене-
ния ФХ у тяжелобольных детей, 
не были подтверждены данные о 
частом развитии артротоксиче-
ского эффекта. Он был отмечен 
менее чем у 1% детей и зависел от 
возраста и пола: встречался чаще 
у подростков, чем у детей раннего 
возраста, и у девочек чаще, чем у 
мальчиков.

Одним из самых безопасных 
ФХ считается офлоксацин. По 
данным некоторых исследовате-
лей, при долгосрочном наблю-
дении за детьми и подростками, 
получавшими офлоксацин по 
жизненным показаниям, случаев 
артротоксичности (как острой, 

так и кумулятивной) выявлено 
не было. Кроме того, у больных с 
сопутствующими заболеваниями 
суставов не отмечалось обостре-
ния на фоне приема офлоксацина.

Особенности  
офлоксацина
Офлоксацин можно рассма-

тривать как один из наиболее 
высокоактивных для лечения 
ИМП препаратов из ранних ФХ. 
Благодаря своей структуре и ме-
ханизму действия офлоксацин 
обладает высокой бактерицидной 
активностью. Препарат активен в 
отношении грамотрицательных и 
грамположительных микроорга-
низмов (включая штаммы, рези-
стентные к другим АБП), а также 
внутриклеточных возбудителей.

Офлоксацин можно назначать 
одновременно со многими АБП 
(макролидами, β-лактамами). 
Благодаря этому свойству пре-
парат широко используют в со-
ставе комбинированной терапии 
при инфекционных заболева-
ниях. Офлоксацин в отличие от 
ципрофлоксацина сохраняет ак-
тивность при одновременном 
применении ингибиторов синте-
за РНК-полимеразы (хлорамфе-
никола и рифампицина), так как 
он практически не метаболизиру-
ется в печени.

Биодоступность офлоксацина 
при пероральном приеме и парен-
теральном введении идентична. 
Благодаря этому при замене инъ-
екционного пути введения пре-
парата пероральным коррекции 
дозы не требуется (одно из суще-
ственных отличий офлоксацина 
от ципрофлоксацина). Офлокса-
цин назначают 1-2 раза в сутки. 
Прием пищи не влияет на его вса-
сываемость, однако при употре-
блении жирной пищи всасывание 
офлоксацина замедляется.

Офлоксацин хорошо проника-
ет в органы-мишени (например, 
при хроническом простатите – в 
ткань предстательной железы). 
Между используемой дозой оф-
локсацина и его концентрацией 
в тканях существует линейная за-
висимость. Препарат выделяется 

преимущественно почками (бо-
лее 80%) в неизмененном виде.

Офлоксацин в меньшей сте-
пени, чем ципрофлоксацин, вза-
имодействует с другими препара-
тами, практически не влияет на 
фармакокинетику теофиллина и 
кофеина.

Активность офлоксацина в 
наибольшей степени выражена в 
отношении грамотрицательных 
бактерий и внутриклеточных па-
тогенов (хламидий, микоплазм, 
уреаплазм), в отношении грам-
положительной флоры и синег-
нойной палочки офлоксацин 
менее активен. Бактерицидный 
эффект офлоксацина проявля-
ется достаточно быстро, а рези-
стентность микроорганизмов к 
нему развивается медленно. Это 
обусловлено его влиянием на 
один ген ДНК-гиразы и на топо-
изомеразу  IV. Основные отличия 
офлоксацина от других ФХ (Яков-
лев В.П., 1996):

Микробиологические:
 � самый активный препарат 
среди ФХ II поколения в от-
ношении хламидий, мико-
плазм и пневмококков;

 � равная с ципрофлоксацином 
активность против грампо-
ложительных бактерий;

 � отсутствие влияния на лак-
то- и бифидобактерии.

Фармакокинетические:
 � высокая биодоступность 
при приеме внутрь (95-
100%);

 � высокие концентрации в 
тканях и клетках, равные 
или превышающие сыворо-
точные;

 � низкий уровень метаболиз-
ма в печени (5-6%);

 � активность не зависит от pH 
среды;

 � выведение в неизмененном 
виде с мочой;

 � период полувыведения 5-7 ч.
Клинические:

 � наиболее благоприятный 
профиль безопасности: от-
сутствие серьезных нежела-
тельных эффектов в контро-
лируемых исследованиях;

 � отсутствие клинически зна-
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чимого фототоксического 
эффекта;

 � не взаимодействует с тео-
филлином.

ФХ в урологической  
практике
Пожалуй наиболее активно 

ФХ используются в урологиче-
ской практике для антибактери-
альной профилактики и терапии 
ИМП. Препарат для антибакте-
риальной терапии (АБТ) ИМП 
должен характеризоваться следу-
ющими свойствами:

 � доказанной клинической и 
микробиологической эф-
фективностью;

 � высокой активностью в от-
ношении основных уропа-
тогенов, низким уровнем 
микробной резистентности 
в регионе;

 � способностью создавать вы-
сокие концентрации в моче;

 � высокой безопасностью;
 � удобством приема, хорошим 
комплайнсом больных.

Важно выделять амбулатор-
ные и нозокомиальные ИМП. 
При ИМП, возникших вне ста-
ционара, основным возбудителем 
является E.  coli (до 86%), а дру-
гие микроорганизмы встречают-
ся значительно реже: Klebsiella 
pneumoniae – 6%, Proteus  spp. – 
1,8%, Staphylococcus spp. – 1,6%, 
P.  aeruginosa – 1,2%, Enterococcus 
spp. – 1%. При нозокомиальных 
ИМП лидирует также E.  coli, од-
нако значительно возрастает 
роль других микроорганизмов и 
микробных ассоциаций, намного 
чаще встречаются полирезистент-
ные возбудители, а чувствитель-
ность к АБП различается между 
стационарами.

По данным проведенных в 
России многоцентровых иссле-
дований резистентность уропа-
тогенов к широко применяемым 
АБП, таким как ампициллин и ко-
тримоксазол, достигает 30%. Если 
уровень резистентности уропато-
генных штаммов E. coli к антибио-
тику составляет в регионе более 
10-20%, этот препарат не должен 
использоваться для эмпирической 

АБТ. Наибольшей активностью 
против E. coli среди ФХ обладают 
офлоксацин, ципрофлоксацин, 
норфлоксацин. В среднем по Рос-
сии выделяется 4,3% штаммов 
E.  coli, резистентных к ФХ. Со-
поставимые данные получены в 
США и большинстве европейских 
стран. В то же время, например, в 
Испании уровень резистентности 
кишечной палочки к ФХ гораз-
до выше 14-22%. Регионы с более 
высоким уровнем устойчивости 
E.  coli к ФХ существуют и Рос-
сии – это Санкт-Петербург (рези-
стентны 13% штаммов) и Ростов-
на-Дону (9,4%).

Анализируя устойчивость 
E.  coli – основного возбудителя 
амбулаторных и стационарных 
ИМП в России, можно утверж-
дать, что ФХ (офлоксацин, ци-
профлоксацин и др.) могут слу-
жить препаратами выбора для 
эмпирического лечения неослож-
ненных, а в ряде случаев и ослож-
ненных ИМП.

Применение  
офлоксацина  
для профилактики  
и лечения ИМП
Острый цистит
Острый цистит является наи-

более частым проявлением ИМП. 
Частота острого цистита у жен-
щин составляет 0,5-0,7 эпизода 
заболевания на 1 женщину в год, 
а у мужчин в возрасте 21-50 лет 
заболеваемость крайне низка (6-8 
случаев на 10 тыс. в год). Распро-
страненность острого цистита в 
России, по расчетным данным, 
составляет 26-36  млн случаев в 
год.

При остром неосложненном 
цистите целесообразно назначать 
короткие (3-5-дневные) курсы 
АБТ.

Однако при хроническом ре-
цидивирующем цистите корот-
кие курсы терапии неприемлемы 
– продолжительность АБТ для 
полной эрадикации возбудителя 
должна составлять не менее 7-10 
дней.

При циститах офлоксацин на-
значают по 100  мг 2  раза в день 

или по 200  мг 1  раз в день. При 
хроническом цистите у лиц моло-
дого возраста, особенно при на-
личии сопутствующих инфекций, 
передающихся половым путем (в 
20-40% случаев вызванных хла-
мидиями, микоплазмами или уре-
аплазмами), офлоксацин является 
приоритетным среди других ФХ.

Острый пиелонефрит
Острый пиелонефрит является 

самым частым заболеванием по-
чек во всех возрастных группах; 
среди больных преобладают жен-
щины. Заболеваемость острым 
пиелонефритом составляет в Рос-
сии, по расчетным данным, 0,9-
1,3 млн случаев в год.

Лечение пиелонефрита осно-
вывается на применении эффек-
тивной АБТ при условии вос-
становления уродинамики и, по 
возможности, коррекции других 
осложняющих факторов (эндо-
кринные нарушения, иммунодефи-
цит и др.). Первоначально прово-
дится эмпирическая АБТ, которую 
при необходимости изменяют по-
сле получения антибиотикограм-
мы; АБТ должна быть длительной.

Офлоксацин может приме-
няться для лечения пиелонефрита 
с учетом его накопления в парен-
химе почек и высоких концентра-
ций в моче, препарат назначают 
по 200 мг 2 раза в сутки в течение 
10-14 дней.

Простатит
Несмотря на успехи современ-

ной урологии, лечение хрониче-
ского простатита по-прежнему 
является неразрешенной пробле-
мой. Этиопатогенетические пред-
ставления о хроническом проста-
тите предполагают, что инфекция 
и воспаление запускают каскад 
патологических реакций: мор-
фологические изменения в ткани 
предстательной железы (ПЖ) с 
нарушением ее ангиоархитекто-
ники, персистирующее иммунное 
воспаление, гиперсенситизацию 
автономной нервной системы и 
др. Даже после элиминации ин-
фекционного агента перечислен-
ные патологические процессы мо-
гут сохраняться, сопровождаясь 
тяжелой клинической симптома-
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тикой. Длительная АБТ рекомен-
дована многими исследователями 
как компонент комплексного ле-
чения хронического простатита 
категорий II, III, IV по классифи-
кации Национального института 
здоровья США (NIH, 1995).

Острый простатит (категория 
I по NIH, 1995) в 90% случаев раз-
вивается без предшествующих 
урологических манипуляций, а 
примерно в 10% случаев стано-
вится осложнением урологиче-
ских вмешательств (биопсии ПЖ, 
катетеризации мочевого пузыря, 
уродинамического исследова-
ния и др.). Основой лечения слу-
жит ступенчатая АБТ в течение 
2-4 нед.

Подавляющее большинство 
возбудителей бактериальных 
простатитов относятся к грамо-
трицательным микробам кишеч-
ной группы (E. coli, Klebsiella spp., 
Proteus  spp., Enterobacter  spp. и 
др.). Этиологическими факторами 
могут быть также C.  trachomatis, 
U.  urealiticum, S.  aureus, 
S.  saprophyticus, Trichomonas spp., 
Pseudomonas spp., анаэробы и др. 
Препаратами выбора для лечения 
простатита служат ФХ, которые 
лучше всего проникают в ткань и 
секрет ПЖ и перекрывают основ-
ной спектр возбудителей проста-
тита. Условием успешной АБТ при 
простатите является ее достаточ-
ная длительность – в течение как 
минимум 4  нед с последующим 
бактериологическим контролем.

Офлоксацин может с успехом 
применяться для лечения проста-
тита, так как он высокоактивен 
против хламидий, а в отношении 
микоплазм и уреаплазм его эф-
фективность сопоставима с дру-
гими ФХ и доксициклином. При 
хроническом простатите офлок-
сацин назначают внутрь по 400 мг 
2 раза в сутки в течение 3-4  нед. 
При остром простатите проводят 
ступенчатую терапию: препарат 
вначале назначают внутривенно 
по 400 мг 2 раза в сутки, перехо-
дя на пероральный прием после 
нормализации температуры тела 
и клинического улучшения состо-
яния.

Рак ПЖ и ИМП
Молекулярные и генетиче-

ские исследования последних 
лет свидетельствуют о том, что 
простатит может инициировать 
развитие рака ПЖ. Хроническое 
воспаление активирует канцеро-
генез за счет повреждения генома 
клетки, стимуляции клеточной 
пролиферации и ангиогенеза. 
Активно проводятся исследо-
вания эффективности антибак-
териальной и противовоспали-
тельной терапии в профилактике 
рака ПЖ.

Воспалительные изменения 
ПЖ могут приводить к повыше-
нию в крови уровня простато-
специфического антигена (ПСА). 
Согласно современным рекомен-
дациям повышение уровня ПСА 
выше возрастных норм являет-
ся показанием для биопсии ПЖ. 
Однако при отсутствии подо-
зрительных на рак ПЖ измене-
ний при пальцевом ректальном 
исследовании возможно при-
менение антибактериальной и 
противовоспалительной терапии 
в течение 3-4 нед с последующим 
контролем уровня ПСА. В случае 
его нормализации биопсия ПЖ 
не проводится.

Доброкачественная 
гиперплазия ПЖ и ИМП
Доброкачественная гипер-

плазия ПЖ (ДГПЖ) и симпто-
мы инфекции нижних мочевых 
путей очень распространены 
среди мужчин. Основой медика-
ментозного лечения ДГПЖ явля-
ются α-блокаторы и ингибиторы 
5-α-редуктазы. Однако обще-
известен тот факт, что ДГПЖ 
почти всегда сопровождается 
простатитом, который зачастую 
вносит значительный вклад в 
клиническую симптоматику. По-
этому АБТ в ряде случаев целе-
сообразна при ДГПЖ. При под-
твержденном воспалительном 
процессе необходимо назначение 
АБТ на срок 3-4 нед. Препарата-
ми выбора являются ФХ с учетом 
спектра их антимикробного дей-
ствия и фармакокинетических 
особенностей.

Профилактика 
при урологических 
вмешательствах
ИМП наиболее часто становятся 

осложнением таких вмешательств, 
как трансректальная биопсия ПЖ, 
катетеризация мочевого пузыря, 
комплексное уродинамическое 
исследование и др. По современ-
ным стандартам антибактериаль-
ная профилактика ИМП является 
обязательной перед инвазивными 
урологическими вмешательствами. 
Это связано с тем, что стоимость 
антибактериальной профилактики 
и связанные с ней риски намного 
меньше риска возникновения и 
стоимости лечения ИМП. Для про-
филактики инфекционных ослож-
нений при большинстве трансуре-
тральных манипуляций, а также 
при трансректальной биопсии ПЖ 
достаточно назначения одной дозы 
ФХ за 2 ч до вмешательства (напри-
мер, 400 мг офлоксацина).

Неразрешенной урологической 
проблемой является катетер-ассо-
циированная инфекция. Колонии 
микроорганизмов формируют так 
называемые биопленки на инород-
ных материалах, недоступные для 
действия АБП и антисептиков. АБП 
не могут ликвидировать уже сфор-
мировавшуюся биопленку, но есть 
данные, что профилактическое на-
значение ФХ (например, офлокса-
цина, ципрофлоксацина или левоф-
локсацина) может предотвращать 
или замедлять ее образование.

Заключение
Фторхинолоны в течение мно-

гих лет с успехом применяются 
для лечения инфекций мочевых 
путей. Офлоксацин отвечает 
принципам рациональной анти-
бактериальной терапии ИМП, его 
применение целесообразно для 
лечения и профилактики ИМП 
– цистита, пиелонефрита, про-
статита. Наличие пероральной и 
парентеральной лекарственной 
форм офлоксацина делает его 
применение удобным в амбула-
торной практике и в стационаре.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Лечебное дело»
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Повышение риска развития 
камней почки связано со 
степенью тяжести сахарного 
диабета

У пациентов с сахарным диабетом 2  типа более 
тяжелое течение заболевания, определяемое по гли-
кемическому контролю и инсулинорезистентности, 
связано с повышением риска развития камней поч-
ки, согласно результатам, опубликованным в он-
лайн-выпуске журнала European Urology.

Aviva E.  Weinberg, школа медицины Стэнфорд-
ского университета, с соавторами проанализирова-
ли данные взрослых участников из Национального 
исследования здоровья и оценки питания за 2007-
2010 годы (NHANES). Наличие в анамнезе сахарного 
диабета 2 типа и применения инсулина коррелиро-
вало с повышением риска камней почки в 2,4 и 3,3 
раза соответственно.

При полностью скорректированной модели у па-
циентов с уровнем глюкозы натощак более 126 мг/ дл 
(сахарный диабет) риск образования камней был 
выше на 28% по сравнению с больными с уровнем 
менее 100 мг/дл. У больных с уровнем гликозирован-
ного гемоглобина 5,7%-6,4% и более 6,5% риск повы-
шен на 34% и 92%.

Инсулинорезистентность, устанавливаемая по 
уровню инсулина натощак и критериям модели 
гомеостаза для оценки инсулинорезистентности 
(HOMA-IR), связана с повышением риска камней 
почки. По сравнению с больными с уровнем инсу-
лина натощак и показателем HOMA-IR в нижнем 
тертиле, у пациентов с показателями в наибольшем 
тертиле риск выше на 28% и 51% соответственно.

Наличие в анамнезе сахарного диабета 2  типа, 
применение инсулина, уровень инсулина натощак 
и гликозилированного гемоглобина статистически 

значимо коррелировали с риском мочекаменной бо-
лезни после корректировки на другие факторы.

Исследователи подчеркивают, что их анализ сви-
детельствует о том, что гликемический контроль 
вовлечен в патогенез мочекаменной болезни. «Ги-
пергликемия и глюкозурия приводят к нарушению 
обмена кальция, фосфора и мочевой кислоты в поч-
ках», отмечают авторы, добавляя, что в исследова-
ниях показано повышение уровня кальция в моче и 
экскреции фосфора у больных с сахарным диабетом 
2 типа.

Кроме того, недавно проведенные исследования 
показали, что у камнеобразователей с сахарным 
диабетом 2 типа выше экскреция оксалата с мочой. 
«Гипероксалурия и гиперкальциурия, развивающи-
еся при плохом контроле уровня глюкозы, приво-
дят к формированию камней из оксалата кальция», 
пришли к выводу авторы исследования. Также они 
подчеркивают, что мочевая кислота – это основной 
компонент камней у значительной части пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа.

В крупном исследовании оценили агрессивный потенциал 
небольших опухолей почки

У небольших опухолей почки есть агрессивный потенциал и их необходимо лечить, согласно результатам 
крупного многоцентрового исследования, представленного на недавно проходившем 28-м ежегодном кон-
грессе Европейской Ассоциации урологов.

«Многие врачи считают, что у почечно-клеточного рака (ПКР) доброкачественное биологическое поведе-
ние и поэтому они проводят наблюдение таких пациентов. Целью крупного ретроспективного многоцентро-
вого исследования было оценить распространенность внеорганного прорастания и отдаленных метастазов 
у больных с раком почки [1] небольшого размера, которым проводилась операция».

В исследование было включено 2197 пациентов с раком почки [1] размером 4 см и менее в максимальном 
измерении с полными клиническими характеристиками и данными опухолей из 6 центров в Германии за 
период с 1990 по 2011 годы.

НОВОСТИ
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Риск поражения лимфоузлов или отдаленных метастазов 
незначительно повышался с увеличением размера опухоли. 
При среднем периоде наблюдения более 5 лет показатели кан-
цер-специфической смертности составили 6,5%, 7,6% и 8,4% 
для опухолей размером ≤2 см, 2-3 см и 3-4 см соответственно. 
Анализ 5-летней канцер-специфической выживаемости по 
методу Каплана-Мейера не показал статистически значимых 
различий: 93,3%, 92,1% и 92,8%.

5-летняя канцер-специфическая смертность у больных 
без лимфатических или отдаленных метастазов составила 
5,8%. При этом 5-летняя смертность от рака была статисти-
чески значимо выше у 75 пациентов с поражением лимфоуз-
лов или отдаленными метастазами на момент выполнения 
операции.

В заключение авторы отметили, что метастазы в лимфо-
узлах и отдаленные метастазы развиваются даже при раке 
почки [1] небольшого размера. «Эти результаты окажут зна-
чительное влияние на клиническую практику, поскольку ко-
личество пациентов, у которых выявляется рак почки [1] не-
большого размера, постоянно увеличивается, а в настоящее 
время все чаще применяются протоколы активного наблюде-
ния», подчеркивают авторы исследования.

Летальность при раке 
простаты продолжает 
снижаться

В США продолжают снижаться показатели 
смертности при раке простаты [1], согласно резуль-
татам, опубликованным в онлайн-выпуске журнала 
Journal of the National Cancer Institute. Показатели 
смертности снижались в среднем на 3,2% в год за 

период с 2005 по 2009 годы. Полученные результаты 
показывают, что показатели летальности снижаются 
для многих опухолей у женщин и мужчин, предста-
вителей основных расовых и этнических групп и для 
большинства локализаций.

В статье, подготовленной Ahmedin Jemal, Амери-
канское онкологическое общество, подчеркивается, 
что комбинированные показатели смертности для 
мужчин и женщин снижались на 1,6% в год за пери-
од с 2005 по 2009 годы.

В написании статьи участвовало Американское 
онкологическое общество, центр по контролю и 
профилактике заболеваний, Национальный онко-
логический институт, Североамериканская ассоциа-
ция центральных онкологических реестров.

Показатели летальности от рака мочевого пузыря 
за этот же период времени не изменились у мужчин, 
но снижались на 0,4% в год у женщин. Показатели 
летальности при раке почки [2] снижались на 0,4% в 
год у мужчин и 0,9% у женщин.

Показатели смертности постоянно увеличивают-
ся при раке печени, поджелудочной железы и матки, 
а также для меланомы (у мужчин).

Встречаемость рака простаты [1] и мочевого пу-
зыря снизилась с 2005 по 2009 годы, в отличие от 
показателей для рака почки [2]. Увеличение встре-
чаемости почечно-клеточного рака, как считается 
«отражает, отчасти, улучшение диагностики из-за 
широкого применения методов визуализации, а так-
же эпидемического ожирения», отмечают авторы ис-
следования.
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