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Уважаемые коллеги!

Урологические заболевания хоть и не отно-
сят к глобальным болезням XXI века, но все 
же они имеют большую медицинскую и со-
циальную значимость и значительно ухуд-
шают качество жизни. В связи с внедре-
нием новых клинико-инструментальных 
методов исследования заметно возросло 
количество выявляемых болезней мочевы-
делительной системы на ранней стадии, 
что дает возможность врачам незамедли-
тельно начать лечение. Об успехах специ-
ализированной нефрологической помощи 
для детей в Украине нам рассказал главный 
детский нефролог МЗ Украины, зав. кафе-
дрой нефрологии и почечно-заместитель-
ной терапии НМАПО имени П.Л. Шупика, 

д.м.н., профессор Д.Д. Иванов. Он подробно остановился на значительных 
достижениях в лечении почечной патологии детей в Украине, на том, как 
в стране решена проблема обеспечения медицинских учреждений высоко-
профессиональными кадрами, а следовательно это помогло улучшить ка-
чество медицинской помощи.
Не менее злободневными становятся вопросы мужского здоровья, кото-
рые в настоящее время не стесняются поднимать сами мужчины, так 
как от этого зависят многие аспекты жизни современного мужчины, в 
том числе морально-психологический климат в семье. Этой проблеме 
был посвящен Всемирный конгресс «Мужское здоровье. Междисципли-
нарный подход. Качество жизни» и VIII Международный конгресс ISSAM  
«От канцерофобии к профилактике рака: Дефицит половых гормонов и 
инсулинорезистентность», организованный Научным центром урологии 
им. Б.У. Джарбусынова. Здесь были представлены многочисленные докла-
ды, различные точки зрения, порой неожиданные и инновационные. Более 
подробную информацию о прошедшем форуме вы можете узнать из мате-
риала нашего корреспондента на страницах настоящего выпуска.
В разделе Клинические рекомендации мы представляем обновленные Реко-
мендации Европейской ассоциации урологов 2014 г. (Почечно-клеточный 
рак), что несомненно будет представлять интерес для практикующих 
врачей, а также другие не менее значимые статьи по урологическим про-
блемам как мужчин, так и женщин.
Желаем вам, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира

Учредитель: 
ТОО «Masters Trade»

Журнал зарегистрирован  
в Министерстве связи  

и информации РК
№14418-Ж, свид. о перерегистрации  

от 24.06.2014 г.
Зарегистрированный тираж:  

4000 экз.
Территория распространения: 

Республика Казахстан

Главный редактор:  
к.м.н. Дуйсеева Гульмира

Редакционный совет:
Анохина Г.А. (Киев)

Бекбосынова М.С. (Астана)
Базарбекова Р.Б. (Алматы)

Бектаева Р.Р. (Астана)
Беркинбаев С.Ф. (Алматы)

Батпенова Г.Р. (Астана)
Джусипов А.К. (Алматы)

Дущанова Г.А. (Шымкент)
Жаринов О.И. (Киев)

Зельцер М.Е. (Алматы)
Изатуллаев Е.А. (Алматы)
Жусупова А.С. (Астана)

Жангабылов А.К. (Алматы)
Жанузаков М.А. (Алматы)

Каменова С.У. (Алматы)
Кайшибаева Г.С. (Алматы)

Козлова И.Ю. (Астана)
Кузденбаева Р.С. (Алматы)

Кулмагамбетов И.Р. (Алматы)
Лепесова М.М. (Алматы)
Локшин В.Н. (Алматы)

Мамедов М.Н. (Москва)
Нургужаев Е.С. (Алматы)
Пичхадзе Г.М. (Алматы)
Сейтбаев А.Н. (Алматы)

Сейсембеков Т.З. (Астана)
Тогизбаев Г.А. (Алматы)
Тохтарова Н.Н. (Астана)

Табеева Г.Р. (Москва)

Выпускающий редактор:
Карманова Нұртолқын

Журналисты: 
Тленчиева Нагима, Рахметова Айгуль, 

Петрова Оксана 
Технический редактор:  

Канахина Оксана
Выпускающий дизайнер:  

Тарадай Татьяна
Фотографы:  

Юсупова Гульжанат, Судаков Николай, 
Новиков Алексей

Все права защищены. Перепечатка 
текстов возможна только с согласия 

авторов.
При использовании материалов ссылка 

на источник обязательна.
Ответственность за достоверность 

информации несут авторы и 
рекламодатели.

Полученные от авторов научные статьи 
не рецензируются и не возвращаются.  
Редакция может не разделять мнения  

авторов и консультантов.
Редакция не несет ответственности  

за этику соблюдения авторских прав  
в статьях.

Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

Рекламодатели предупреждены 
редакцией об ответственности за 
рекламу незарегистрированных, 
не разрешенных к применению 

Министерством здравоохранения РК 
лекарственных средств и различных 

предметов медицинского назначения.
По вопросам распространения  

обращаться в редакцию.
Адрес редакции:

050059 Республика Казахстан
г. Алматы, ул. Кажымукана, 86

БЦ «ALMATAU», офис 4
Тел: +7 (727) 327-72-45, 292-65-66

E-mail: masters.trade@mail.ru

Журнал не для продаж.
Отпечатано в типографии  

«Print House Gerona» 
г. Алматы, ул. Сатпаева, 30а/3

Казахстан
Человек и Лекарство–

Научно-практический 
специализированный 

тематический журнал для врачей

№ 12 (43), 2014  
Урология. Нефрология

Журнал выпускается при спонсорской поддержке  
Общественного объединения «МЕДИЦИНСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ 

ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО РОСТА»



Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(4
3)

, 2
01

4

4

ГОСТЬ РЕДАКЦИИ
В Украине специализированная детская нефрологическая помощь доступна для любого ребенка................ 5

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Рекомендации Европейской ассоциации урологов 2014 г. Почечно-клеточный рак.  
Ljungberg B., Bensalah K., Bex A., Canfield S., Dabestani S., Hofmann F., Hora M., Kuczyk M.A., Lam T.,  
Marconi L., Merseburger A.S., Mulders P.F.A., Powles T., Staehler M., Volpea A.............................................................. 8

ОБЗОРЫ
Артериальная гипертензия и эректильная дисфункция – мужская проблема и женское здоровье. 
Давидович И.М., Маренин С.Н. ........................................................................................................................................ 25
Актуальные вопросы лечения нефрогенной анемии. Шило В.Ю., Козлова Т.В. .................................................. 30
Мужское бесплодие. Генетические аспекты. Тавокина Л.В. ..................................................................................... 38
Эффективность ципрофлоксацина в лечении инфекций мочевыводящих путей. Супрун Э.В. ..................... 43

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Длительность безрецидивного периода хронического простатита при постоянном применении препарата 
Простамол® Уно (результаты 5-летнего наблюдения). Спивак Л.Г., Винаров А.З., Демидко Ю.Л. ................... 49

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
Оценка состояния микроциркуляции в стенке мочевого пузыря у женщин с хроническим 
рецидивирующим циститом. Слесаревская М.Н., Кузьмин И.В., Жарких А.В., Шабудина Н.О. ...................... 53
Содержание циркулирующих клеток эндотелия, VЕ-кадгерина и стабильных метаболитов  
оксида азота у больных хронической болезнью почек и гипертонической болезнью в динамике  
лечения с применением L-аргинина. Топчий И.И., Кириенко А.Н., Щенявская Е.Н.,  
Ефимова Н.В., Бондарь Т.Н., Песовая А.В. ..................................................................................................................... 58
Тревожно-депрессивные расстройства у больных с хроническим рецидивирующим  
бактериальным циститом в стадии обострения. Гяургиев Т.А., Кузьменко А.В., Кузьменко В.В.,  
Курносова Н.В., Куташов В.А., Попов Д.В. .................................................................................................................... 63

КЛУБ УРОЛОГОВ: ДГПЖ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ
Эффективность и переносимость дополнительной терапии троспия хлоридом у больных  
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы и гиперактивным мочевым пузырем: 
неинтервенционное исследование, показывающее эффективность использования гибкой схемы 
дозирования. Уайдмэн А., Ньюмэн Ж., Ньюмейстер К., Куше В., Швантс У. ....................................................... 68

КЛУБ НЕФРОЛОГОВ: АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ
Диабетическая болезнь почек в свете рекомендаций ADA, 2014. Иванов Д.Д..................................................... 74
Результаты лечения хронической болезни почек у беременных женщин.  
Ногаева М.Г., Тулеутаева С.А. .......................................................................................................................................... 78

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ
Наш опыт лечения опухолей мочеточника. Серняк П.С., Коценко П.И., Фролов А.С. ....................................... 83
Лечение инфекций мочевыводящих путей в соответствии с обновленными рекомендациями  
Европейской ассоциации урологов. Супрун Э.В. ........................................................................................................ 87

СОБЫТИЯ
Проблемы мужского НЕздоровья актуальны для всех стран мира........................................................................ 93

НОВОСТИ......................................................................................................................................................................... 98

СОДЕРЖАНИЕ



5

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(4
3)

, 2
01

4

В Украине 
специализированная 
детская нефрологическая 
помощь доступна  
для любого ребенка

В настоящее время возросло внимание 
специалистов к проблеме почечной 
патологии у детей. Интерес связан с ростом 
нефроурологической заболеваемости у детей 
раннего возраста, склонностью указанных 
заболеваний к хроническому течению, приво­
дящему в ряде случаев к инвалидности. Нефро­
урологическая патология у детей нередко 
обусловливается неблагополучием в раннем 
онтогенезе, применением несовершенных 
методов лечения большинства болезней почек, 
что в свою очередь приводит к увеличению 
количества пациентов, которым требуется 
заместительная почечная терапия.
Еще с советских времен Украина занимала 
ведущие позиции в разработке и клиническом 
применении лекарственных средств, внедрении 
высокотехнологичных методов диагностики и 
лечения различных заболеваний.
О состоянии детской нефрологии в Украине, ее 
насущных проблемах мы попросили рассказать 
главного детского нефролога МЗ Украины, 
д.м.н., профессора Д.Д. Иванова, зав. кафедрой 
нефрологии и почечно-заместительной терапии 
НМАПО имени П.Л. Шупика.

– Уважаемый Дмитрий Дмитриевич, 
расскажите, пожалуйста, о современ­
ном состоянии нефрологической помо­
щи детям в Украине. С какими пробле­
мами сталкивается сегодня детская 
нефрология? Каких значимых успехов 
добились детские нефрологии в Укра­
ине?
– Говоря о достижениях, принято опираться на 

цифровые данные статистики. И  это правильно, 
так как количественные показатели лучше каче-
ственных. Снижение заболеваемости мы можем 
трактовать как хорошую работу по профилакти-

ке, увеличение заболеваемости  – как профессио-
нализм врачей в выявлении нефрологической па-
тологии. Но, я бы хотел акцентировать внимание 
на том, что в Украине на протяжении последних 
10 лет нам удалось повысить профессиональную 
подготовку врачей-нефрологов и  – отсюда, уве-
рен, улучшить качество медицинской помощи. 
Мудрость руководства Министерства здравоох-
ранения Украины проявилась в том, что главными 
специалистами стали назначать сотрудников ака-
демии последипломного образования (НМАПО 
имени П.Л. Шупика), которые вынуждены, в силу 
своей преподавательской деятельности с врачами, 
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постоянно повышать свою персональную квали-
фикацию, одновременно оставаясь кураторами 
клиник. Как результат, в детской нефрологии  – 
подавляющее большинство детских нефрологов 
хорошо ознакомлены с Европейскими и между-
народными руководствами по диагностике и 
лечению заболеваний почек, а, следовательно, 
имеют возможность реализовывать свои знания 
на практике, улучшая статистические показатели 
ежегодной отчетности.

– Какая тенденция распространенно­
сти почечными заболеваниями среди 
детей наблюдается в Украине?
– В  Украине, как и во всем мире, снижается 

заболеваемость и распространенность гломеру-
лонефритов, повышается  – инфекций мочевой 
системы, хронической болезни почек, более раз-
нообразной становится картина выявляемых ге-
нетических и наследственных болезней.

– Как в Украине решается вопрос 
раннего выявления болезней почек 
у детей?
– Раннее выявление требует лишь скрупулез-

ного следования известным клиническим руко-
водствам KDIGO, ERA-EDTA и локальным про-
токолам. И  это, в принципе, несложно: изучай 
эти документы самостоятельно на сайтах или на 
профильных курсах в системе последипломного 
образования. Для помощи врачам мы публику-
ем их переводы в междисциплинарном журнале  
«ПОЧКИ» и первом Украинском нефрологиче-
ском сайте www.nephrology.kiev.ua. Наибольшую 
трудность представляют генетические заболева-
ния почек, диагностика которых требует сложной 
аппаратуры и дорогостоящих тест-систем. Тут 
дела обстоят откровенно плохо. Генетический не-
фрологический диагноз, к сожалению, в Украине 
скорее исключение, чем практика. Поэтому мы об-
ращаемся за помощью к российским коллегам или 
направляем пациентов в зарубежные клиники.

– Скажите, пожалуйста, актуальна ли 
ХБП для ваших маленьких сограждан?
– Безусловно. Согласно приказу Министерства 

здравоохранения Украины мы выбрали термин 
«хроническое заболевание почек» для детей. «За-
болевание» имеет возможность восстановления до 
состояния здоровья, «болезнь» выздоровлением 
не заканчивается. У  детей, мы в этом убеждены, 
возможен полный регресс клинико-лабораторных 
изменений, характеризующих ту или иную нозо-
логию. Другими словами, мы оптимисты.

Что касается распространенности хрониче-
ской болезни/заболевания почек, то такой стати-

стики у детей в Украине в настоящее время нет. 
Мы лишь имеем реестр детей с хронической по-
чечной недостаточностью. Понимаем, что по мере 
совершенствования диагностики и улучшения 
выявляемости группа таких детей будет возрас-
тать. Свою задачу видим в выделении, в  первую 
очередь, тех детей, у которых возможно проведе-
ние болезнь-модифицирующего лечения хрони-
ческого заболевания почек с целью приостановки 
его прогрессирования и возможного возврата к 
полному здоровью или полной клинико-лабора-
торной ремиссии.

– Одной из причин, приводящих к раз­
витию ХБП у детей, являются уроло­
гические аномалии. Дмитрий Дми­
триевич, расскажите, пожалуйста, об 
успехах украинских специалистов в 
пренатальной диагностике врожден­
ных пороков развития мочевой систе­
мы и их внутриутробной коррекции.
– Внутриутробной коррекции в Украине пока 

нет. Выявление носит, к сожалению, не норма-
тивный, а инициативный характер. Ранняя диа-
гностика с 11–12 недели беременности аномалий 
развития почек и мочевых путей доступна в не-
многих клиниках. Более позднее выявление уже 
не может повлиять на тактику сохранения плода 
или прерывания беременности. Поэтому у нас су-
ществует правило, что при выявлении особенно-
стей строения/аномалий мочевых путей и почек 
в антенатальном периоде таких детей после родов 
направляют к урологу. Есть в Украине и энтузи-
асты такой работы, например, Клуб перинаталь-
ных пятниц (А. Соловьев).

– В 70–80 годах прошлого века Укра­
ина занимала ведущие позиции в 
разработке и клиническом применении 
энтеро-, гемосорбентов, как действен­
ных средств вспомогательной терапии 
хронической болезни почек (ХБП) и 
сепсиса. Насколько широко нефрологи 
используют их сегодня?
– С появлением доступности диализа и плаз-

мафереза эти опции практически исчезли из 
практики. Надеемся, что сможем начать делать 
иммуносорбцию.

– Означает ли нахождение на гемо­
диализе или перитонеальном диа­
лизе, что, в конечном счете, пациент с 
терминальной стадией ХПН все равно 
придет к трансплантации почки?
– Почечно-заместительная терапия  – это в 

первую очередь трансплантация, а при ее невоз-
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можности  – диализ. Поэтому мы стремимся к 
додиализной трансплантации и в тех случаях, 
когда ребенок планово наблюдается с хрони-
ческой почечной недостаточностью, мы всегда 
ставим вопрос о трансплантации как первой 
опции выбора. К сожалению, в Украине законо-
дательно не урегулирован вопрос о безусловном 
согласии донорства после наступления смерти. 
Чаще дети в Украине получают трансплантат от 
матери.

– Каков процент выживаемости и 
прогноз на перспективу у маленьких 
реципиентов?
– Первым безусловным достижением мы 

считаем практически отсутствие летальности у 
детей с терминальной ХПН за последние годы. 
Вероятно, мы научились правильно выявлять и 
наблюдать таких детей, вовремя начиная почеч-
но-заместительную терапию. Выживаемость при 
трансплантации определяется правильным под-
бором донора и современным протоколом им-
муносупрессивной терапии. Фактически выжи-
ваемость детей – это знания врача и бюджетные 
средства. Работаем над этим.

– Лекарственные средства, современ­
ные методы диагностики и лечения, 
в том числе ЗПТ – высокозатратные 
ключевые составляющие уронефро­
логической помощи в любой стране. 
Насколько доступна специализиро­
ванная нефрологическая помощь  
в вашей стране?
– Почечно-заместительная терапия оказы-

вается всем детям в Украине. Более того, дети с 
ХПН являются инвалидами и, согласно приказу 
МЗ Украины, получают наиболее дорогостоящие 
препараты бесплатно при наличии бюджетных 
средств. У нас нет национальной системы меди-
цинского страхования, мы работаем в большей 
части по системе Семашко.

В  Украине специализированная детская не-
фрологическая помощь АБСОЛЮТНО доступ-
на для любого ребенка. Семья пациента может 
обратиться за первичной консультацией сразу 
к нефрологу, если имеет понимание необходи-
мости получения такой помощи. На мой взгляд, 
медицинское страхование отдаляет ребенка 
от специализированной помощи, что мы по-
нимаем по обращаемости к нам из интернета с 
других стран. Мне кажется, что права пациен-
та страдают от невозможности получения кон-
сультации такого специалиста, которого они 
хотят выбрать.

– Насколько в вашей стране развита 
нефропротективная терапия?
– Среди стран бывшего СССР мы были пер-

выми, кто приказом МЗ Украины закрепил не-
обходимость и обязательность нефропротекции 
путем назначения ИАПФ/БРА у детей. Детские 
нефрологи накопили колоссальный опыт в этом 
разделе лечения, который мы передали еще и 
урологам, и педиатрам.

– В этом году «День Почки» был посвя­
щен пожилым людям, поскольку у по­
жилых чаще наблюдается увеличение 
сердечно-сосудистых осложнений на 
фоне имеющейся ХБП. Планируете ли 
Вы провести «День Почки», посвященный 
нефрологическим заболеваниям у детей?
– «День Почки» является международным 

проектом. Мы проводили его на протяжении 
последних 4 лет, официально регистрируясь на 
сайте мероприятия. У нас были различные фор-
маты: научные конференции, социальные меро-
приятия, встречи с пациентами. Всегда в этих 
разделах мы посвящали блоки вопросов детям. 
Девиз каждого года определяется для всех участ-
ников один и 12 марта 2015 года он будет «Здоро-
вые почки – для всех». Значит, детям опять будет 
определено важное место в этом событии.

– Сотрудничаете ли Вы с казахстан­
скими нефрологами?
– Эпизодично, но очень хотим такое сотруд-

ничество начать на постоянной основе. Мо-
жет и Вы нам в этом поможете? Дважды в год, 
в марте «День Почки» и в сентябре  – междуна-
родная нефрологическая академия REENA, мы 
проводим форумы для специалистов, расширяя 
наши контакты с зарубежными коллегами и им-
плементируя знания с другими специалистами. 
Нефрология стала междисциплинарной наукой. 
Мы приглашаем через ваше издание к сотрудни-
честву ваших специалистов и будем рады видеть 
их у себя на форумах и конференциях.

– Дмитрий Дмитриевич, каковы пер­
спективы развития детской нефроло­
гии в Украине?
– Все что зависит от нас  – энергия, знания, 

желание работать – все есть. Если получим фи-
нансирование – успехи будут видны не только в 
Украине, но и за ее пределами.

– Спасибо большое за беседу.

Вопросы задавала Айгуль Рахметова
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Рекомендации Европейской 
ассоциации урологов 2014 г. 
Почечно-клеточный рак

Данный текст составлен на ос-
новании полнотекстового вари-
анта рекомендаций Европейской 
ассоциации урологов (EAU) 2014 г. 
В подготовке использовались фраг-
менты рекомендаций текста EAU 
2010  г. (перевод под редакцией 
проф. В.Б. Матвеева). Клинические 
рекомендации по почечно-клеточ-
ному раку (ПКР) были впервые 
опубликованы в 2000 г., в последу-
ющем текст был полностью перера-
ботан в 2006 г. с частичным обнов-
лением в 2007, 2008, 2009 и 2013 гг. 
Рекомендации 2014 г. представляют 
собой полнотекстовое обновление. 
В данной журнальной публикации 
для сокращения объема текста мы 
не приводим список литературы и 
некоторые фрагменты, посвящен-
ные генетическим аспектам эти-
ологии ПКР. Часть оригинальных 
таблиц переведена в текстовый 
формат.

Группой EAU были разрабо-
таны рекомендации по лечению 
ПКР, основанные на принципах 
доказательной медицины, для ока-
зания помощи урологам в оценке 
подходов в терапии этой патоло-
гии и внедрения данных рекомен-
даций в клиническую практику. 
Публикации, касающиеся ПКР, в 
большинстве случаев носят ретро-
спективный характер и включают 
некоторые наиболее крупные мно-
гоцентровые исследования и другие 
качественные испытания с группой 
контроля. В  последние годы было 
проведено большое количество 
рандомизированных исследова-
ний, в основном по медикаментоз-
ному лечению метастатического 

ПКР, что дало возможность сфор-
мулировать рекомендации, осно-
ванные на данных с высоким уров-
нем достоверности.

Там, где это было возможно, ин-
формации присваивались соответ-
ствующий уровень доказательно-
сти (УД) и степень рекомендации 
(СР) (табл. 1, 2).

Эпидемиология  
и этиология
ПКР составляет 2–3% всех 

опухолей с высоким уровнем за-
болеваемости в западных странах. 
В  течение последних 2-х десяти-
летий имел место ежегодный при-
рост частоты возникновения ПКР 
в среднем на 2% как в Европе, так 
и во всем мире. В 2012 г. в Европей-
ском союзе было зафиксировано 
84 400 новых случаев ПКР и 34 700 
смертей, связанных с этим заболе-
ванием. В Европе вплоть до начала 
1990-х  гг. наблюдался рост общего 
уровня смертности от ПКР, затем 
он стабилизировался или стал сни-
жаться.

На долю ПКР приходится около 
90% всех злокачественных опухо-
лей почек, обладающих специфи-
ческими патогистологическими и 
генетическими характеристика-
ми. Частота заболеваемости среди 
мужчин в 1,5 раза выше, чем среди 
женского населения. Пик заболева-
емости приходится на возрастной 
промежуток 60–70 лет. Этиологи-
ческие факторы включают курение, 
ожирение и повышенное давление. 
Наличие рака почки (РП) в анамне-
зе у родственников первой степени 
родства также ассоциируется с по-

вышенным риском развития ПКР. 
Роль диеты и контакта с канцеро-
генами в развитии РП не доказана. 
Умеренное потребление алкоголя 
по неизвестным пока причинам 
может иметь профилактическое 
воздействие.

Широкое внедрение методов 
визуализации, таких как ультразву-
ковое исследование (УЗИ) и ком-
пьютерная томография (КТ), при-
вело к увеличению числа случайно 
выявляемых опухолей, имеющих в 
основном меньшие размеры и бо-
лее низкую стадию.

Проведенные исследования по-
казали, что курение, ожирение и 
артериальная гипертензия являют-
ся подтвержденными факторами 
риска (УД  2а). Первичной профи-
лактикой ПКР следует считать от-
каз от курения и борьбу с ожирени-
ем (СР В).

Диагностика  
и стадирование.
Клиника
Многие образования почек 

остаются бессимптомными вплоть 
до поздних стадий заболевания. 
В настоящее время >50% всех слу-
чаев ПКР обнаруживаются случай-
но во время обследования пациен-
тов по поводу других заболеваний 
органов брюшной полости (УД 3). 
Классическая триада клинических 
симптомов (боль в боку, макроге-
матурия и пальпируемое образо-
вание в брюшной полости) сегодня 
встречается редко (6–10%) и кор-
релирует с агрессивной гистологи-
ей и поздней стадией заболевания 
(УД 3). У 30% пациентов, имеющих 

Ljungberg B., Bensalah K., Bex A., Canfield S., Dabestani S., Hofmann F., Hora M., Kuczyk M.A., Lam T., 
Marconi L., Merseburger A.S., Mulders P.F.A., Powles T., Staehler M., Volpea A.
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клинические признаки ПКР, мо-
гут присутствовать паранеопла-
стические синдромы, такие как 
повышенное артериальное дав-
ление, кахексия, снижение массы 
тела, лихорадка, нейромиопатия, 
амилоидоз, повышенная скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ), ане-
мия, нарушения функции печени, 
полицитемия и гиперкальциемия 
(УД  4). У  некоторых больных на-
ряду с клиническими признаками 
проявляются также симптомы ме-
тастатического заболевания, такие 
как боль в костях или постоянный 
кашель (УД 3).

При наличии пальпируемой 
опухоли в брюшной полости, паль-
пируемых шейных лимфатических 
узлах, постоянного варикоцеле и 
двустороннего отека нижних ко-
нечностей больным показано более 
детальное лучевое обследование.

Лабораторная диагностика
К наиболее часто определяемым 

лабораторным параметрам относят 
уровень сывороточного креатини-
на, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), общий анализ крови, 
СОЭ, исследования функции пе-
чени, уровень щелочной фосфата-
зы, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и 

сывороточного кальция с поправ-
кой, коагулограмму и анализ мочи 
(УД  4). При наличии центральных 
почечных масс, прилегающих или 
открывающихся в просвет соби-
рательной системы почки, необхо-
димо проводить цитологическое 
исследование мочи и, возможно, 
эндоскопическое исследование 
верхних мочевых путей с целью 
исключения уротелиального рака 
(УД 4).

Отдельно двустороннюю функ-
цию почек необходимо оценивать 
при помощи нефросцинтиграфии 
в следующих ситуациях (УД  2b): 
при нарушении функции почек, 
о чем свидетельствуют повыше-
ние концентрации креатинина в 
сыворотке крови или значитель-
но сниженная СКФ; при наличии 
риска значительного снижения 
почечной функции в процессе ле-
чения (опухоль единственной поч-
ки, опухолевое поражение обеих 
почек при наследственных формах 
рака).

Нефросцинтиграфия также 
важна у пациентов, имеющих риск 
снижения функции почек в буду-
щем по причине наличия сопут-
ствующих заболеваний, таких как 
сахарный диабет, тяжелая артери-

альная гипертензия, хронический 
пиелонефрит, реноваскулярная 
болезнь, почечнокаменная болезнь 
или поликистоз почек.

Лучевая диагностика
Большую часть опухолей почек 

выявляют при УЗИ или КТ, выпол-
няемых по другому поводу (УД 3). 
Визуализация может использо-
ваться для разделения образова-
ний почек на солидные и кистоз-
ные. Для солидных образований в 
почках важнейшим дифференци-
альным критерием злокачествен-
ных новообразований является 
наличие контрастирования (УД 3). 
Традиционно для выявления и 
характеристики образований по-
чек используют УЗИ, КТ или маг-
нитно-резонансную томографию 
(МРТ). УЗИ с контрастированием 
может быть полезным у пациен-
тов с хронической почечной недо-
статочностью и относительными 
противопоказаниями к использо-
ванию контрастных веществ, со 
сложными кистозными опухоля-
ми, а также для дифференциаль-
ной диагностики сосудистых за-
болеваний на периферии почки, 
таких как инфаркт и некроз корко-
вого слоя почки (УД 3).

Таблица 1. Уровни доказательности рекомендаций*

Уровень Тип данных

1a Мета-анализ рандомизированных исследований

1b Хотя бы одно рандомизированное исследование

2a По меньшей мере одно нерандомизированное хорошо выполненное контролируемое исследование

2b Как минимум одно хорошо выполненное квазиэкспериментальное исследование

3 Хорошо выполненные неэкспериментальные исследования: сравнительные, корреляционные или 
описания клинических случаев

4 Заключения экспертных комитетов и мнения признанных специалистов

* – модифицированно на основе классификации D. Sackett et al.

Таблица 2. Степени рекомендаций*

Степень Основание рекомендаций

А Основана на результатах качественных клинических испытаний, включающих хотя бы одно 
рандомизированное исследование

В Основана на качественных нерандомизированных клинических испытаниях

С Дана при отсутствии клинических исследований хорошего качества в данной области

* – модифицированно на основе классификации D. Sackett et al.
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Визуализация с помощью 
КТ или МРТ
КТ или МРТ используют для 

определения характера новообра-
зований почки, причем получать 
изображения нужно как до, так 
и после внутривенного введения 
контрастного вещества, чтобы об-
наружить контрастирование. На 
снимках КТ контрастирование в 
новообразованиях почек определя-
ется путем сравнения контрастно-
сти по шкале Хаусфилда (в едини-
цах шкалы HU) до и после введения 
контраста. Изменение контраст-
ности на 15 единиц  HU является 
убедительным доказательством 
контрастирования (УД  3). При КТ 
или МРТ бывает крайне затрудни-
тельно отличить онкоцитому и без-
жировую ангиомиолипому (АМЛ) 
от злокачественных новообразова-
ний (УД 3).

КТ органов брюшной полости 
позволяет диагностировать ПКР и 
получить информацию о строении 
и функции контралатеральной поч-
ки (УД  3), распространении пер-
вичной опухоли с выходом за пре-

делы почки, вовлечении венозной 
системы, увеличении регионарных 
лимфатических узлов и состоянии 
надпочечников и печени (УД  3). 
КТ-ангиография сосудов брюшной 
полости с контрастированием при-
меняется для оценки кровоснабже-
ния почек (особенно при планиро-
вании резекции почки).

В  случае если данные КТ не-
определенные, можно прибегнуть 
к выполнению МРТ и получить 
дополнительную информацию от-
носительно выявления контрасти-
рования, местного распростране-
ния злокачественного образования 
и степени поражения венозной 
системы (УД  3). МРТ также по-
казана пациентам с аллергией на 
контрастный препарат и беремен-
ным без нарушения функции почек 
(УД 3).

Почечная артериография и ка-
вография имеют ограниченные 
показания и используются в каче-
стве дополнительных средств диа-
гностики у отдельных пациентов с 
ПКР (УД 3). У больных с малейши-
ми признаками снижения функции 

почек следует рассмотреть вопрос 
о проведении изотопной реногра-
фии и полной оценки почечной 
функции (УД 2а). В настоящее вре-
мя позитронно-эмиссионная то-
мография (ПЭТ) не является стан-
дартным методом исследования 
(УД 3).

КТ органов грудной клетки  – 
наиболее точный метод выявления 
метастазов в легких (УД  3). При 
недоступности КТ для обнаруже-
ния легочных метастазов следует 
выполнить рентгенографию орга-
нов грудной клетки. Большая часть 
метастазов в кости и головной мозг 
имеют те или иные клинические 
проявления к моменту постанов-
ки диагноза, поэтому рутинное 
выполнение сканирования костей 
скелета и КТ головного мозга обыч-
но не показаны (УД 3).

Классификация кистозных 
новообразований в почках 
по Босняку
Классификация по Босняку ис-

пользуется для оценки кистозных 
новообразований в почках на осно-

Таблица 3. Классификация кист почек по Босняку

Категория Характерные черты Дальнейшая тактика

I
Простая доброкачественная тонкостенная киста без перегородок, каль-
цификатов или солидного компонента. Содержимое имеет жидкостную 

плотность, не контрастируется Дальнейшего наблю-
дения не требуется. 

Образования доброкаче-
ственныеII

Доброкачественная киста может содержать несколько тонких перего-
родок. В стенах и перегородках возможно наличие мелких или незначи-
тельно утолщенных кальцификатов. В эту же группу включают плотно-
сти размером <3 см с четкими контурами, не накапливающие контраст

IIF

Кисты могут иметь множество тонких перегородок. Могут отмечаться 
минимальное равномерное утолщение, а также «кажущееся контра-

стирование» стенок или перегородок. В них могут встречаться кальци-
фикаты, в т.ч. широкие и узловатые, однако измеряемого накопления 
контраста не происходит. Контуры, как правило, четкие. В эту катего-
рию входят также не накапливающие контраст образования высокой 
плотности размерами ≥3 см, плотностью находящиеся внутри почки

Динамическое наблю-
дение. Небольшая часть 
образований имеют зло-
качественный характер

III

Кистозные образования с равномерно или неравномерно утолщенными 
стенками или перегородками с измеряемым накоплением контраста

Хирургическое вмеша-
тельство или динамиче-
ское наблюдение. Свыше 

50% новообразований 
имеют злокачественный 

характер

IV

Явно злокачественные кистозные образования, обладающие всеми ха-
рактеристиками III категории и, кроме того, содержащие мягкотканные 

компоненты, накапливающие контраст

Рекомендуется хирурги-
ческое вмешательство. 

Преимущественно злока-
чественные опухоли
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вании их вида на КТ-изображениях 
с целью прогнозирования риска 
возникновения злокачественного 
образования (табл. 3) (УД 3).

Биопсия почек
Чрескожная биопсия опухо-

лей почек чаще применяется для 
гистологического подтверждения 
рентгенологически неопределен-
ных опухолей почек, отбора паци-
ентов с целью динамического на-
блюдения, верификации диагноза 
до проведения аблативных мето-
дов лечения, а также проведения 
системной терапии пациентам с 
метастазирующим РП (УД 3). Чре-
скожная биопсия опухоли почки 
может быть выполнена либо путем 
пункционной биопсии, либо с по-
мощью тонкоигольной биопсии. 
В  связи с высоким процентом вы-
явления опухоли почки по данным 
КТ или МРТ (при условии нако-
пления контрастного вещества) 
дооперационная биопсия почки 
не показана пациентам с высокой 
ожидаемой продолжительностью 
жизни (УД 4).

В большинстве случаев биопсия 
опухоли почки выполняется под 
местной анестезией (УД 3). В зави-
симости от расположения опухоли 
биопсия выполняется под контро-
лем УЗИ или КТ (УД 2b). Для биоп-
сии применяют иглу калибра  18G, 
позволяющую предоставить до-
статочный объем материала для 
гистологического исследования 
(УД  2b). С  целью профилактики 
диссеминации клеток опухоли при 
биопсии последнюю следует про-
водить через специальную каню-
лю (коаксиальный метод биопсии) 
(УД 3). Должны быть получены по 
крайней мере 2 фрагмента ткани 
(полноценные, >10  мм в длину). 

Также следует избегать получения 
некротических тканей, чтобы уве-
личить диагностическую ценность 
метода (УД  4), для этого биопсию 
следует проводить из перифериче-
ской зоны (УД 2b).

Чрескожная биопсия опухоли 
почки имеет низкую морбидность. 
Наиболее частые осложнения  – 
гематурия и субкапсулярная или 
параренальная гематомы. В  целом 
кровотечение не является клини-
чески значимым (0,0–1,4%) и чаше 
всего ограничивается почкой. 
Пункционная биопсия опухоли 
почки имеет большее диагностиче-
ское значение, т.к. позволяет опре-
делить ее гистологическое строение 
и степень злокачественности по 
сравнению с тонкоигольной биоп-
сией (УД 2b). Большой размер опу-
холи и солидный компонент явля-
ются предикторами пункционной 
биопсии (УД  2b). Диагностическая 
ценность биопсии почки состав-
ляет 78–97%, специфичность – 98–
100%, чувствительность – 86–100% 
(УД 2b). При отрицательной биоп-
сии, но при подозрении на наличие 
злокачественной опухоли по дан-
ным рентгенологических методов 
исследования стоит рассмотреть 
вариант проведения повторной 
биопсии или хирургического вме-
шательства (УД  4). Оценка степе-
ни дифференцировки опухоли по 
данным биопсии является сложной 
задачей. Классификация Фурма-
на ограничена (43–75%), но может 
быть улучшена при использова-
нии упрощенной двухуровневой 
системы (высокая степень против 
низкой степени) (УД  2b). Биопсия 
имеет низкую диагностическую 
ценность для кистозных опухолей 
почек и не может быть рекомен-
дована в этих случаях при отсут-

ствии участков с твердым компо-
нентом (классификация кист по 
Босняку – IV) (УД 2b). Комбинация 
тонкоигольной и пункционной би-
опсии целесообразна при сложных 
кистозных образованиях (УД 3).

Гистологическая  
диагностика
Новообразования почек 

включают широкий спектр ги-
стологических форм, описанных 
в 2004  г. ВОЗ и модифициро-
ванных The International Society 
of Urological Pathology (ISUP) 
Vancouver Classification. С  клини-
ческой точки зрения важны 3 ос-
новных гистологических подтипа 
ПКР: cветлоклеточный, папилляр-
ный (типы  I и  II) и хромофобный 
(табл. 4).

Во всех гистологических под-
типах ПКР прогноз ухудшается в 
зависимости от стадии и гистоло-
гической степени (табл. 5, 6).

Улучшение показателя 5-лет-
ней общей выживаемости (ОВ) для 
каждого гистологического подти-
па ПКР, составляющего 49%, про-
изошло с 2006 г., что, по-видимому, 
связано с ранним обнаружением 
ПКР и введением ингибиторов ти-
розинкиназы. Саркомоподобные 
изменения характерны для всех 
гистологических подтипов ПКР 
и эквивалентны высокой степени 
злокачественности и агрессивно-
сти опухоли.

Светлоклеточный ПКР
Макроскопически капсула 

обычно отсутствует. Большая по 
размеру опухоль может быть с ин-
фильтративным ростом. Поверх-
ность разреза золотисто-желтого 
цвета с кровоизлияниями и некро-
зом. Обычно используется класси-

Таблица 4. Основные характеристики основных гистологических подтипов ПКР

Гистологический 
подтип ПКР

Частота встре-
чаемости (~)

Стадия заболевания на мо-
мент постановки диагноза 

(Т3-4, N+, M+)

Классификация 
Фурмана 3/4

Раково-специфи-
ческая выживае-
мость (соотноше-

ние рисков)

Светоклеточный 80–90% 28% 28,5% –

Папиллярный 6–15% 17,6% 28,8% 0,64–0,85

Хромофобный 2–5% 16,9% 32,7% 0,24–0,56
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фикация Фурмана. Определяется 
специфической делецией хромо-
сомы  3р и мутацией в гене фон 
Хиппеля-Линдау (VHL), распо-
ложенном в хромосоме  3р25. Па-
циенты со светлоклеточным ПКР 
имеют худший прогноз по сравне-
нию с пациентами с папиллярным 
и хромофобным ПКР. Пятилетняя 
раково-специфическая выживае-
мость (РСВ) составляет 91, 74, 67 и 
32% для пациентов с клинической 
стадией  T1, T2, T3 и  T4 соответ-
ственно (пациенты, пролеченные 
в период с 1987 по 1998 гг.). Вяло-
текущий вариант светлоклеточ-
ного ПКР имеет многоячеистую 
кистозную структуру и составляет 
4% всех светлоклеточных вариан-
тов ПКР.

Папиллярный ПКР
Папиллярный ПКР макроско-

пически состоит из псевдокапсул 
желтого или коричневого цвета 
с мягкой структурой. Наиболее 
устойчивые генетические измене-
ния  – трисомия по хромосомам  7 
и 17 и потеря Y-хромосомы. Папил-
лярный ПКР неоднороден и состо-
ит из 3  подтипов: 2  основных (1 и 
2) и третий – онкоцитарная карци-
нома. По сравнению со светлокле-
точным папиллярный ПКР имеет 
более высокий уровень опухолей, 
ограниченных органом,  – клини-
ческую стадию pT1-2N0M0 (74,9% 
против 62,9%) и высокий уровень 
5-летней РСВ (85,1% против 76,9%). 
Прогноз папиллярного ПКР 2-го 
типа хуже, чем 1-го типа (2,16 
против 3,28). Экзофитный рост, 
псевдонекротические изменения 
и псевдокапсулы  – типичные при-
знаки папиллярного ПКР 1-го типа. 
Псевдокапсулы и обширные не-
кротические изменения приводят 

к возникновению опухоли сфери-
ческой формы в экстраренальном 
отделе. Опухоли с массивными не-
крозами хрупки и уязвимы в отно-
шении спонтанных разрывов и раз-
рывов при минимальных травмах с 
последующим развитием забрю-
шинного кровотечения. Хорошо 
развитая псевдокапсула папилляр-
ного ПКР 1-го типа не приводит к 
разрывам, несмотря на наличие не-
кроза. На постконтрастных сним-
ках КТ очаги некрозов выглядят 
эхонегативными в центральной 
части опухоли, окруженной ее тка-
нью, накапливающей контрастный 
препарат на КТ.

Хромофобный ПКР
Макроскопически хромо-

фобный ПКР  – бледно-коричне-
вая, относительно однородная 
и жесткая, ограниченная масса, 
лишенная капсулы. В 2010 г. вме-

сто классификации Фурмана была 
предложена система патогисто-
логической оценки G.P.  Paner et 
al. Генетически характеризуется 
потерей 2, 10, 13, 17 и 21-й хро-
мосом. Для данного типа ПКР 
характерен относительно благо-
приятный прогноз, 5-летняя без-
рецидивная выживаемость (БРВ) 
(89,3%) и РСВ (93,0%), а также 
10-летняя РСВ (88,9%).

Заключение
Многие пациенты с ПКР по-

прежнему имеют клинические 
симптомы, такие как наличие 
пальпируемых образований, ге-
матурия, паранеопластический 
и метастатический синдромы 
(УД  3). Точное стадирование ПКР 
с помощью КТ или МРТ органов 
брюшной и грудной полостей яв-
ляется обязательным (УД 3). КТ – 
наиболее чувствительный метод, 
применяющийся для определения 

Таблица 6. Раково-специфическая выживаемость у больных с разным гистологическим подтипом ПКР, 
перенесших хирургическое лечение

Подтип ПКР
Выживаемость

5 лет (%) 10 лет (%) 15 лет (%) 20 лет (%)

Светоклеточный 71 (69–73) 62 (60–64) 56 (53–58) 52 (49–55)

Папиллярный 91 (88–94) 86 (82–89) 85 (81–89) 83 (78–88)

Хромофобный 88 (83–94) 86 (80–92) 84 (77–91) 81 (72–90)

Таблица 5. Раково-специфическая выживаемость в зависимости от 
стадии и гистологической степени ПКР (по K.A. Keegan et al., 2012)

Выживаемость

Клиническая стадия

T1N0M0 –

T2N0M0 2,71 (2,17–3,39)

T3N0M0 5,20 (4,36–6,21)

T4N0M0 16,88 (12,40–22,98)

N+M0 16,33 (12,89–20,73)

M+ 33,23 (28,18–39,18)

Гистологическая степень

1 –

2 1,16 (0,94–1,42)

3 1,97 (1,60–2,43)

4 2,82 (2,08–3,31)
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метастазов в легкие. При отсут-
ствии КТ необходимо выполнить 
рентгенографию органов грудной 
клетки. Сканирование костей ске-
лета и проведение КТ головного 
мозга при отсутствии специфиче-
ских клинических показаний не 
являются оправданными.

Все чаще в постановке диа-
гноза применяется чрескожная 
биопсия опухоли почки: для ги-
стологического подтверждения 
рентгенологически неопределен-
ных опухолей почек, при отборе 
пациентов для динамического на-
блюдения и аблативных методов 
лечения, для системной терапии 
пациентов с метастазирующим 
ПКР (мПКР).

Рекомендации
КТ и МРТ брюшной полости с 

контрастированием рекомендуют-
ся для наблюдения за пациентами 
с ПКР и являются равнозначны-
ми методами для стадирования и 
постановки диагноза (СР  B). КТ 
и МРТ брюшной полости с кон-
трастированием  – наиболее под-
ходящие методы визуализации 
для определения характеристики 
РП и стадирования перед опера-
цией (СР  C). КТ грудной клетки 
рекомендована для определения 
вовлеченности в процесс легких и 
средостения (СР C). Остеосцинти-
графия обычно не рекомендуется 
(СР C). Биопсия почки рекомендо-
вана перед аблативными методами 
лечения и системной терапией у 
пациентов без сопутствующей па-
тологии (СР C). Чрескожная биоп-
сия почки рекомендована пациен-
там, которым показано активное 
наблюдение (СР  C), она должна 
быть выполнена коаксиальным 
методом (СР C).

Классификация и 
прогностические факторы.
Классификация
Общепринятой системой ста-

дирования ПКР является класси-
фикация TNM, рекомендованная 
для использования в клинической 
и научной работе. Последняя клас-
сификация TNM была опублико-
вана в 2010 г. (табл. 7). Прогности-
ческое значение классификации 
TNM подтверждено одно- и муль-
тицентровыми исследованиями. 

Тем не менее некоторые неопре-
деленности остаются: в подразде-
ле опухолей, относящихся к ста-
дии  T1, резецирование (4  см) не 
может быть оптимальным методом 
при локализованном раке; значе-
ние размера опухолей клинической 
стадии  T2 было поставлено под 
сомнение; версия классификации 
TNM от 2002  г. относила опухоли 
с инвазией в клетчатку почечного 
синуса к клинической стадии рТ3а. 
Однако с учетом накопленных 

Таблица 8. Группировка по стадиям*

I стадия Т1 N0 M0

II стадия Т2 N0 M0

III стадия Т3
Т1, Т2, Т3

N0
N1

M0
M0

IV стадия
Т4

любое Т
любое Т

Любое N
N2

любое N

M0
M0
M1

* – со справочной информацией о классификации TNM можно ознакомиться на сайте http://www.uicc.org/tnm

Таблица 7. Классификация TNM 2009 г.
Т – первичная опухоль
Тх – первичная опухоль не может быть оценена
Т0 – первичная опухоль не определяется
Т1 – опухоль <7 см в наибольшем измерении, ограниченная почкой
Т1а – опухоль <4 см в наибольшем измерении, ограниченная почкой
Т1b – опухоль 4–7 см в наибольшем измерении
Т2 – опухоль >7 см в наибольшем измерении, ограниченная почкой
Т2а – опухоль 7–10 см в наибольшем измерении
Т2b – опухоли >10 см, ограниченные почкой
Т3  – опухоль распространяется в крупные или инвазирует надпочечник 
или паранефральную клетчатку (кроме ипсилатерального надпочечника) и 
не выходит за пределы фасции Героты
Т3а – опухоль макроскопически распространяется на почечную вену или 
ее сегментарные (содержащие гладкомышечную ткань) ветви или инвази-
рует паранефральную клетчатку или клетчатку почечного синуса, но не 
выходит за пределы фасции Героты
Т3b – опухоль макроскопически распространяется на нижнюю полую вену 
(НПВ) до уровня диафрагмы
Т3с – опухоль макроскопически распространяется на НПВ выше уровня 
диафрагмы или инвазирует стенку НПВ
Т4 – инвазия опухоли за пределы фасции Героты (в т.ч. смежное распростра-
нение на ипсилатеральный надпочечник)
N – регионарные лимфатические узлы
Nх – регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены
N0 – нет метастазов в регионарных лимфатических узлах
N1 – метастаз в 1 регионарном лимфатическом узле
N2 – метастазы во 2 регионарном лимфатическом узле
М – отдаленные матастазы
М0 – нет отдаленных метастазов
М1 – имеются отдаленные метастазы
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данных можно предположить, что 
при инвазии опухоли в почечный 
синус прогноз хуже, чем при ин-
вазии в паранефральную жировую 
клетчатку, и, следовательно, такие 
опухоли не следует включать в 
группу стадирования  рТ3а (УД  3); 
некоторые подразделы классифи-
кации  TNM (pT2b, pT3a, pT3c and 
pT4) могут пересекаться; точность 
подраздела N1–N2 была поставле-
на под сомнение (УД  3); для опре-
деления категории М у больных РП 
должно выполняться тщательное 
дооперационное инструменталь-
ное обследование, включающее вы-
полнение КТ грудной и брюшной 
полостей (УД 4).

К  прогностическим факторам 
можно отнести анатомические, ги-
стологические, клинические и мо-
лекулярные факторы.

Анатомические факторы вклю-
чают размер опухоли, венозную 
инвазию, инвазию капсулы почки, 
вовлечение в процесс надпочечни-
ка, лимфатических узлов, а также 
наличие отдаленных метастазов. 
Данные факторы объединены в об-
щепринятой классификации  TNM 
(табл. 7, 8).

Использование анатомической 
системы классификации опухолей 
почек позволяет объективно про-
гнозировать потенциальную мор-
бидность органосохраняющих 
операций (ОСО) и аблативных 
методов лечения, предоставля-
ет информацию о планировании 
хода лечения, для консультиро-
вания пациентов и надлежащего 
сравнения резекции опухоли и 
аблативных методов лечения. Тем 
не менее при выборе наилучшего 
метода лечения анатомические 
особенности всегда должны рас-
сматриваться в сочетании с осо-
бенностями пациента и опытом 
хирурга.

К  гистологическим факторам 
относятся степень клеточной диф-
ференцировки по Фурману, под-
тип ПКР, признаки саркоматоид-
ного характера, инвазия в мелкие 
сосуды, некроз опухоли и инвазия 
в собирательную систему. Степень 
дифференцировки по Фурману 
является общепринятой системой 

гистологической классификации 
в случае ПКР. Недавно было вы-
двинуто предположение о том, 
что упрощенная 2- или 3-уровне-
вая классификация по Фурману 
может быть такой  же точной, как 
и классическая 4-уровневая схема 
(УД 3).

Согласно классификации ВОЗ 
выделяют 3 основных гистологи-
ческих подтипа ПКР, подтверж-
денных на молекулярном уровне с 
помощью генетических и цитоге-
нетических исследований (УД  2b): 
светлоклеточный – 80–90%; папил-
лярный – 10–15%; хромофобный – 
4–5%.

Как показывают результаты 
однофакторного анализа, имеет 
место тенденция к получению бо-
лее благоприятного прогноза у па-
циентов с хромофобным раком по 
сравнению с таковым у больных 
папиллярным или светлоклеточ-
ным ПКР (УД 3).

Среди пациентов с папилляр-
ным раком было выделено 2 про-
гностически различных группы: 
тип 1 – опухоль с низким злокаче-
ственным потенциалом, клетки с 
хромофильной цитоплазмой, бла-
гоприятный прогноз и тип 2 – опу-
холь высокого злокачественного 
потенциала, клетки с эозинофиль-
ной цитоплазмой, высокая пред-
расположенность к метастази-
рованию (УД  3). РП, связанный с 
транслокацией 11,2 Xp, ассоцииро-
ван с плохим прогнозом. При низ-
кой частоте встречаемости данный 
вид рака следует подозревать у мо-
лодых пациентов.

Клинические факторы вклю-
чают общее состояние пациента, 
местные симптомы, степень кахек-
сии, выраженность анемии и число 
тромбоцитов (УД 3).

В  настоящее время проводят 
исследования большого количества 
молекулярных маркеров, включая 
карбонангидразу  IX (CaIX), сосу-
дистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), фактор, индуциру-
емый гипоксией (HIF), Ki 67 (про-
лиферация), p53, PNEN (гомолог 
фосфатазы и тензина), E-кадгерин, 
C-реактивный белок (CRP), осте-
опонтин и CD  44 (клеточная адге-

зия) (УД  3). До сегодняшнего дня 
ни один из этих маркеров не смог 
продемонстрировать улучшения 
точности предсказаний нынешних 
прогностических систем, поэтому в 
регулярной практике их использо-
вание не рекомендуется.

В  последние годы были разра-
ботаны и прошли испытания на 
больных из других медицинских 
центров послеоперационные про-
гностические системы и номо-
граммы, включающие комбинации 
независимых прогностических 
факторов. Эти системы могут быть 
более точными, чем классифика-
ция  TNM или градация по Фур-
ману в отдельности для прогно-
зирования выживаемости (УД  3). 
Важным преимуществом номо-
грамм является их способность 
измерять точность прогноза, что 
позволяет объективно оценить все 
новые прогностические параме-
тры. Разработано несколько новых 
дооперационных номограмм, об-
ладающих высокой точностью про-
гноза. Наиболее распространенные 
прогностические системы приведе-
ны в таблице 9.

Заключение
У  пациентов с ПКР должны 

быть определены следующие па-
раметры, дающие прогностиче-
ски важную информацию: стадия 
по классификации  TNM, степень 
дифференцировки по Фурману и 
гистологический подтип согласно 
классификации ВОЗ (2004) (УД 2).

Рекомендации
Рекомендуется использо-

вать современную классифика-
цию TNM (CР В), а также деление 
ПКР на гистологические вариан-
ты (СР  В). При метастатическом 
ПКР рекомендуется использовать 
прогностические системы (СР  В). 
Применение интегрированных 
прогностических систем или но-
мограмм при локализованной 
форме заболевания не рекоменду-
ется, хотя эти системы могут быть 
полезными при включении боль-
ных в клинические исследования 
(СР С). Не рекомендуется исполь-
зование в повседневной практике 
молекулярных прогностических 
маркеров (СР С).
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Прочие опухоли почек
На основании результатов под-

робных морфологических иссле-
дований была создана нынешняя 
классификация новообразований 
в почечном эпителии, изложенная 
в монографии, подготовленной 
ВОЗ в 2004  г. Пересмотренная па-
тогистологическая классификация 
была опубликована в 2013  г. ISUP 
Ванкуверовской классификацией 
новообразований почек. Эта клас-
сификация, по-видимому, состав-
ляет новую классификацию ВОЗ. 
Приблизительно 85–90% всех зло-
качественных новообразований 
почек приходятся на распростра-
ненный светлоклеточный, папил-
лярный и хромофобный типы рака. 
Остальные 10–15% опухолей почек 
включают разнообразные редкие 
спорадические и семейные карци-
номы и группу неклассифициро-
ванных карцином.

Карцинома собирательной си-
стемы Беллини – очень редкий тип 
ПКР, часто выявляемый на поздней 
стадии развития болезни. До 40% 

пациентов имеют метастазы при 
первом обращении, и большин-
ство из них умирает в течение 1–3 
лет с момента постановки перво-
начального диагноза. Отношение 
рисков РСВ по сравнению со свет-
локлеточным ПКР составляет 4,49. 
В настоящее время на примере наи-
большей серии показано, что мета-
стазы в регионарных лимфатиче-
ских узлах на момент постановки 
диагноза присутствовали у 44% 
пациентов, а отдаленные метаста-
зы были обнаружены у 32%. Пока-
затель выживаемости составил 48% 
за 5 лет и 14% – за 10 лет. Медиана 
выживаемости составила 30%, от-
вет на таргетную терапию был не-
удовлетворителен.

Медуллярная карцинома поч-
ки – разрушительное злокачествен-
ное образование, в первую очередь 
поражающее молодых чернокожих 
людей, гетерозиготных по серпо-
видно-клеточной анемии. Тем не 
менее, в последнее время появи-
лись случаи обнаружения данного 
заболевания у белых пациентов, а 

также у испаноговорящих. Забо-
левание является подтипом кар-
циномы собирательной системы, 
встречается очень редко и состав-
ляет примерно 2% всех первичных 
опухолей почек у молодых людей 
в возрасте от 10 до 20 лет. У  95% 
пациентов на момент обращения 
наблюдается наличие метастазов. 
Медиана выживаемости составля-
ет 5 мес. Однократного хирургиче-
ского вмешательства недостаточно, 
системная терапия не определена, 
используются различные режимы 
химиотерапии, опухоль рентгено-
чувствительна.

Саркоматоидный ПКР  – это 
ПКР разного типа, трансформиро-
вавшийся в рак высокой степени 
дифференцировки, однако сам по 
себе он не выделен в отдельную 
гистологическую разновидность. 
При наличии саркоматоидных из-
менений ПКР прогноз ухудшается. 
Метастазы саркоматоидного ПКР 
ассоциированы с плохим ответом 
на системную терапию. Лечение 
сунитинибом привело к незначи-

Таблица 9. Обзор анатомических, гистологических и клинических показателей, включенных в наиболее 
распространенные прогностические модели для локализованного и метастатического ПКР

Показатель

Прогностическая модель

Локализованный ПКР Метастатический 
ПКР

UISS SSIGN
Послеоперационные 

номограммы по 
Каракевичу

MSKCC Модель 
Хенга

Стадирование по TNM × × × – –

Стадирование по ECOG × – – – –

Послеоперационное стадирование по Карновскому – – × ×

Симптомы, связанные с ПКР – – × – –

Степень дифференцировки по Фурману × × × – –

Некроз опухоли – × – – –

Размер опухоли – × × – –

Промежуток между постановкой диагноза  
и началом лечения

– – – × ×

Уровень ЛДГ – – – × ×

Уровень кальция с поправкой – – – × ×

Гемоглобин – – – × ×

Число нейтрофилов – – – ×

Число тромбоцитов – – – – ×
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тельному числу положительных от-
ветов на лечение. Комбинация гем-
цитабина и доксорубицина может 
быть одним из вариантов лечения 
(УД 3, СР С).

Неклассифицированный ПКР – 
это диагностическая категория, ис-
пользуемая для определения такого 
вида ПКР, который не может быть 
отнесен к каким-либо другим ка-
тегориям, характерным для карци-
ном ПКР-типа.

Мультилокулярный кистоз-
ный ПКР  – хорошо дифференци-
рованный светлоклеточный ПКР, 
на который приходится до 4% 
опухолей почек, удаляемых хирур-
гическим путем. До настоящего 
времени не дано описания мета-
стазов для данной опухоли. Соглас-
но классификации по Босняку, 
мультилокулярный светлоклеточ-
ный ПКР представляет собой ки-
стозные новообразования II  или 
III типа. Однако такие же типы но-
вообразований по Босняку харак-
терны для смешанной эпителиаль-
но-стромальной опухоли почки, 
кистозной нефромы или мультило-
кулярной кисты (все они относятся 
к доброкачественным опухолям). 
Во многих случаях выполнение 
предоперационной биопсии и ин-
траоперационное исследование за-
мороженных срезов не дают воз-
можности установить правильный 
диагноз. К  счастью, для всех этих 
опухолей существует одна и та  же 
стратегия оперативного органосох-
раняющего лечения (УД 3, СР В).

Гибридная онкоцитома (хро-
мофобный ПКР) имеет смесь кле-
ток хромофобного ПКР почечной 
онкоцитомы. Может произойти в 
3-х различных клинико-патологи-
ческих ситуациях: спорадической, 
ассоциированной с почечным 
онкоцитозом или онкоцитомато-
зом, или у пациентов с синдромом 
Бёрта-Хогга-Дюбе (характеризует-
ся наличием гематом на коже и не-
сколькими опухолями почки). Дан-
ных за злокачественность получено 
не было. Тем не менее пациентам 
необходимо наблюдаться так  же, 
как при хромофобном ПКР.

Транслокационные карциномы 
почек  – редкие опухоли, встреча-

ющиеся у молодых людей и лишь у 
25% в возрасте более 40 лет. Данный 
вид опухоли состоит из 2-х под-
групп с участием хромосомы  6p21 
или Xp11.2. Оба типа имеют высо-
кий злокачественный потенциал. 
Некоторые VEGF-таргетные препа-
раты продемонстрировали эффек-
тивность в клинической практике 
в отношении 2-х подгрупп транс-
локационной карциномы.

Тубулокистозный ПКР харак-
терен для мужчин в любом возрас-
те. Существует возможная связь 
с папиллярным ПКР, что часто 
приводит к развитию кистозного 
компонента (Босняк  III или  IV). 
Опухоль обладает определенным 
потенциалом злокачественности, 
однако в большинстве случаев 
(90%) имеет вялотекущий харак-
тер.

Муцинозная тубулярная и ве-
ретеноклеточная карциномы ас-
социированы с петлей Генле. Боль-
шинство муцинозных тубулярных 
и веретеноклеточных карцином 
ведут себя так же, как и опухоли с 
низкой степенью дифференциров-
ки.

Карцинома, ассоциированная 
с терминальной стадией забо-
левания почек и приобретенной 
кистозной болезнью, ассоцииро-
ванной с ПКР. Дегенеративные ки-
стозные изменения (приобретен-
ные кисты почек) и более высокая 
частота развития ПКР являются 
типичными чертами терминальной 
стадии заболеваний почек. Приоб-
ретенные кисты почек встречаются 
почти в 50% случаев у пациентов, 
проходящих диализ, но частота 
встречаемости зависит также от 
продолжительности диализа, пола 
(у мужчин – в 3 раза чаще) и диа-
гностических критериев, приня-
тых в методике оценки состояния. 
В  случае наличия терминальных 
стадий заболеваний собственных 
почек ПКР обнаруживается у 4% 
пациентов. Риск развития ПКР в 
течение жизни для таких больных 
по меньшей мере в 10 раз выше, 
чем в популяции в целом. По срав-
нению со спорадическим ПКР рак, 
ассоциированный с терминаль-
ной стадией заболевания почек и 

приобретенным кистозом почек, 
характеризуется мультицентрич-
ностью, билатеральностью и мень-
шей агрессивностью и встречается 
у более молодых пациентов (чаще 
мужчин). ПКР, развивающийся у 
больных, перенесших трансплан-
тацию, проявляется более благо-
приятными клиническими, пато-
логическими и функциональными 
результатами, чем у больных, про-
ходящих диализ. Несмотря на то, 
что гистологический спектр опу-
холей в рамках приобретенных 
кист почек подобен таковому при 
спорадическом ПКР, в большин-
стве своем среди этих случаев рака 
преобладает папиллярная форма: в 
опухолях, развитие которых связа-
но с приобретенными кистами, она 
составляет 41–71%, тогда как при 
спорадическом раке – 10%. Осталь-
ные опухоли представлены в основ-
ном светлоклеточным раком. ПКР, 
ассоциированный с терминальной 
стадией заболевания почек и при-
обретенными кистами, был описан 
под названием кистозной болезни, 
связанной с ПКР. Пациентам с тер-
минальной стадией заболевания 
почек необходимо проходить еже-
годную оценку состояния почек. 
Таким больным может быть вы-
полнена радикальная нефрэктомия 
(РНЭ).

Светлоклеточный (тубуло) 
папиллярный ПКР, почечная ан-
гиомиоматозная опухоль. Данный 
вид опухоли встречается у пациен-
тов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности. Однако боль-
шинство описанных случаев были 
спорадическими. Опубликованные 
данные свидетельствуют о вяло-
текущем процессе. Ни одного слу-
чая метастазирования отмечено не 
было. Опухоль аналогичной мор-
фологии и иммунофенотипа, но с 
видимой стромой гладких мышц 
была обозначена термином «ангио-
миоматозная опухоль почки».

ПКР, связанный с наличием 
нейробластомы, – редкий вид опу-
холи, возникающий у людей, пере-
несших в детстве нейробластому. 
Данная группа пациентов имеет 
329-кратный риск заболевания РП. 
Опухоль гетерогенна и характери-
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зуется онкоцитоидными особен-
ностями. Ее развитие возможно у 
детей обоих полов.

Папиллярные аденомы  – опу-
холи папиллярного или тубуляр-
ного строения с низкой степенью 
дифференцировки и диаметром 
≤5  мм. Из-за мелкого размера их 
обычно обнаруживают случайно в 
срезах почечной ткани при выпол-
нении нефрэктомии.

Метанефральные опухоли 
подразделяют на метанефральную 
аденому, аденофиброму и мета-
нефральные стромальные опухо-
ли. Это редкие доброкачественные 
опухоли, подлежащие хирургиче-
скому удалению.

Эпителиальные и стромаль-
ные опухоли почек  – это 2  вида 
доброкачественных смешанных 
мезенхимальных и эпителиальных 
опухолей (объединенные согласно 
новой концепции): кистозная не-
фрома и смешанные эпителиаль-
но-стромальные опухоли. Визуа-
лизация показывает, что большая 
часть кистозных новообразований, 
представляющих данный тип опу-
холей, может быть классифициро-
вана по Босняку как относящиеся 
к  III, реже  – ко  II или IV  классам. 
Оба вида новообразований в целом 
считаются доброкачественными и 
подлежат удалению.

Онкоцитомы почек  – добро-
качественные опухоли, состав-
ляющие от 3 до 7% всех опухолей 
почек. Стандартным методом диа-
гностики служит гистопатологи-
ческое исследование. Несмотря на 
то что дооперационный диагноз 
можно поставить только с по-
мощью выполнения чрескожной 
биопсии, этот метод не являет-
ся специфичным для онкоцито-
мы,  т.к. ее клетки также обнару-
живаются в светлоклеточном ПКР, 
гранулярно-клеточном варианте 
ПКР, эозинофильном и онкоци-
тарном вариантах папиллярного 
ПКР (тип 2). В отдельных случаях 
можно прибегнуть к выжидатель-
ной тактике наблюдения. Альтер-
нативными методами являются 
резекция почки и минимально ин-
вазивные методы лечения (УД  3, 
СР С).

Наследственные опухоли по-
чек могут встречаться при син-
дроме фон Хиппеля-Линдау, на-
следственном папиллярном ПКР, 
синдроме Бёрта-Хогга-Дюбе, 
врожденных лейомиоматозах и 
ПКР, туберозном склерозе, вну-
триутробной мутации сукцинат-
дегидрогеназы, неполипозном ко-
лоректальном раковом синдроме, 
гиперпаратиреозе, конституцио-
нальной транслокации 3-й хромо-
сомы и семейном бессиндромном 
светлоклеточном ПКР. Почечная 
медуллярная карцинома также 
может быть включена в этот пере-
чень из-за своей связи с наслед-
ственной гемоглобинопатией.

К  мезенхимальным опухолям 
относят различные типы сарком. 
За исключением АМЛ они встреча-
ются относительно редко.

АМЛ  – доброкачественная ме-
зенхимальная опухоль, состоящая 
в различной степени из жировой 
ткани, веретенообразных и эпи-
телиоидных гладкомышечных 
клеток, а также включающая кро-
веносные сосуды с аномально утол-
щенными стенками. Такие опухоли 
могут возникать спорадически, 
причем у женщин это случается 
в 4 раза чаще. Также они встреча-
ются при туберозном склерозе и в 
этом случае имеют множественный 
характер, более крупный размер, 
билатеральны и могут вызывать 
обильные кровотечения. АМЛ со-
ставляют около 1% опухолей, уда-
ляемых хирургическим путем. Диа-
гностируется часто при проведении 
УЗИ, КТ или МРТ благодаря нали-
чию жировой ткани. Выполнение 
биопсии редко оказывается резуль-
тативным. До операции нередко 
бывает сложно провести различие 
между АМЛ и опухолями, содержа-
щими в основном клетки гладкой 
мускулатуры, а также между АМЛ и 
эпителиальными опухолями. АМЛ 
может быть обнаружена в лимфа-
тических узлах при туберозном 
склерозе, однако это не считается 
метастазом. АМЛ свойствен сосу-
дистый рост с вовлечением НПВ и 
почечной вены. АМЛ с вовлечени-
ем лимфатических узлов и опухо-
левого тромба является доброка-

чественной. Эпителиоидные АМЛ 
представляют потенциально злока-
чественный вариант данной опухо-
ли. АМЛ свойственны медленный 
и постепенный рост (0,088  см/год) 
и низкая морбидность. Основное 
осложнение АМЛ  – ретроперито-
неальное кровотечение или крово-
течение в собирательную систему 
почек, которое может представлять 
угрозу для жизни больного. Крово-
точивость связана с присутствием 
в опухоли ангиогенного компонен-
та, характеризующегося неравно-
мерно растущими и аневризмати-
ческими кровеносными сосудами. 
Основные факторы риска развития 
кровотечений  – это размер опу-
холи, степень выраженности ан-
гиогенного компонента в ней и 
наличие у больного туберозного 
склероза. Первоочередными пока-
заниями к выполнению вмешатель-
ства являются такие симптомы, как 
боль, кровотечение или подозрение 
на злокачественный характер опу-
холи.

В  основном АМЛ могут быть 
вылечены с помощью применения 
органосохраняющих подходов, но в 
некоторых ситуациях может потре-
боваться полное удаление почки 
(УД 3). Также могут быть использо-
ваны селективная артериальная эм-
болизация (САЭ) и радиочастотная 
аблация (РЧА). Несмотря на то что 
САЭ эффективна для остановки 
кровотечения в остром случае, для 
долгосрочного решения проблемы 
АМЛ ее пригодность ограничена. 
Клинические испытания ингиби-
торов mTOR, а также сиролимуса в 
сочетании с отложенной операцией 
продолжаются.

Дальнейшие исследования тре-
буются для того, чтобы определить 
характер и течение новых гисто-
логических разновидностей опу-
холей: редкой тироидоподобной 
фолликулярной опухоли, имити-
рующей фолликулярный рак щи-
товидной железы; ПКР, связанного 
с мутацией сукцинатдегидрогена-
зы  В; ПКР, связанного с трансло-
кацией анапластической лимфомы 
киназы.

Обзор прочих опухолей почек 
с указанием возможности озло-
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качествления и рекомендаций по 
проведению лечения представлен в 
таблице 10.

Заключение
За исключением АМЛ большую 

часть этих менее часто встречаю-
щихся опухолей почек на основа-
нии результатов лучевой диагно-
стики невозможно отличить от 
ПКР, поэтому их лечение должно 
быть таким же, как и в случае ПКР 
(УД 3). При доказанной онкоцито-
ме предпочтительно наблюдение 
(УД  3). Стандартизированного 
подхода к лечению редких видов 
ПКР не существует (УД 3).

Рекомендации
Кисты с типом по Босняку >III 

следует рассматривать как вари-

ант ПКР и лечить их соответству-
ющим образом (СР  С). В  случае 
выявления АМЛ хирургическое 
вмешательство, термоаблация и 
САЭ могут быть рассмотрены в 
том случае, если: опухоль боль-
шая по размеру (ранее рекомен-
дованный порог >(3)  4  см оспа-
ривается); опухоль имеет место у 
женщины детородного возраста; 
наблюдение недостаточно у дан-
ного пациента. Предпочтительна 
ОСО (СР С).

Лечение 
локализованного ПКР
В данном руководстве обновлен-

ный поиск был проведен до 31  мая 
2013 г.

Хирургическое лечение. 
Органосохраняющая 
операция и нефрэктомия
Проведенные исследования по-

казали, что показатели РСВ откры-
той резекции почки и открытой 
нефрэктомии сопоставимы. Так, 
например, при медиане наблюде-
ния 9,3 года выживаемость в груп-
пе больных, перенесших РНЭ, со-
ставила 72,5%, а в группе больных, 
перенесших резекцию почки,  – 
64,4%. Местный рецидив зафикси-
рован у 1 пациента, перенесшего 
РНЭ, и у 6 пациентов, перенесших 
резекцию почки.

Ряд исследований показал, что 
РНЭ ассоциирована с высокой 
смертностью. Различий между ре-

Таблица 10. Прочие опухоли почек и их лечение

Форма заболевания Потенциал злокачественности 
опухоли

Лечение локализованной 
опухоли

Саркоматоидные варианты ПКР Высокий Хирургия

Мультилокальный светлоклеточный ПКР Низкий, без метастазов Хирургия, ОСО

Карцинома трубочек Беллини Высокий, очень агрессивное 
течение

Хирургия, при наличии 
отдаленных метастазов 

целесообразность вмеша-
тельства – под сомнением

Медуллярная карцинома почки Высокий, очень агрессивное 
течение Хирургия

Папиллярная аденома Доброкачественное образование Наблюдение

Транслокационный ПКР Хр11.2 Высокий Хирургия

Транслокационный ПКР t (6;11) Низкий Хирургия, ОСО

Муцинозная тубулярная и веретеноклеточная 
карциномы Средний Хирургия, ОСО

Транслокационная карцинома Средний Хирургия, ОСО

Карцинома, ассоциированная с терминальной 
стадией заболевания почек Низкий Хирургия, ОСО

Светлоклеточный (тубуло) папиллярный ПКР Низкий Хирургия, ОСО

Гибридная онкоцитома – хромофобный ПКР Низкий Хирургия, ОСО

Метанефральные опухоли Доброкачественное образование Хирургия, ОСО

Эпителиальные и стромальные опухоли почек Низкий/доброкачественное 
образование Хирургия, ОСО

Онкоцитома Доброкачественное образование Наблюдение/хирургия

Врожденные опухоли почек Высокий Хирургия, ОСО

АМЛ Доброкачественное образование Показано у тщательно 
отобранных пациентов

Неклассифицированный ПКР Различный Хирургия, ОСО
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зекцией почки и РНЭ у пациентов 
с ПКР 4–7  см отмечено не было. 
Также не было отмечено разли-
чий в ОВ, РСВ и БРВ у пациентов, 
перенесших лапароскопическую 
резекцию почки и лапароскопиче-
скую нефрэктомию при РП >4  см. 
Различий в продолжительности го-
спитализации, средней кровопоте-
ре и частоте переливания крови не 
отмечено. Качество жизни у боль-
ных, перенесших резекцию поч-
ки, было лучше, чем у пациентов, 
перенесших РНЭ. При сравнении 
РЧА, РНЭ и резекции почки РСВ в 
каждом из 3-х методов лечения со-
ставила 100%.

Выполнение ОСО при локализо-
ванном ПКР предпочтительно, тем 
не менее у части больных локализо-
ванным ПКР осуществление ОСО 
по ряду причин не представляется 
возможным. К  этим причинам от-
носят: местно-распространенный 
рост опухоли; невозможность вы-
полнения резекции из-за неблаго-
приятного расположения опухоли; 
значительное ухудшение общего 
состояния пациента. В этих ситуа-
циях единственным методом лече-
ния остается выполнение РНЭ, яв-
ляющейся «золотым стандартом» 
лечения.

Различий в 5- и 10-летней ОВ у 
больных, которым была выполне-
на адреналэктомия, и у тех, кому 
она не проводилась, отмечено не 
было. Проведение адреналэктомии 
оправданно при наличии рентгено-
логических и интраоперационных 
данных, подтверждающих целесо
образность ее выполнения.

КТ и МРТ не позволяют обна-
ружить метастазы в лимфоузлах 
нормального размера. Расширен-
ная диссекция лимфатических уз-
лов  – основной метод оценки их 
состояния. Ретроспективные ис-
следования показывают, что про-
ведение лимфодиссекции оправ-
данно у пациентов высокого риска 
(размер опухоли >10  см, клиниче-
ская стадия  T3-4, высокая степень 
дифференцировки по Фурману, на-
личие саркомоподобных особенно-
стей или коагуляционный некроз 
опухоли). Выживаемость выше у 
пациентов с меньшим количеством 

положительных лимфоузлов (<4) и 
отсутствием экстранодального рас-
ширения. Была предложена предо-
перационная номограмма оценки 
степени поражения лимфоузлов.

Отсутствуют какие-либо пре-
имущества выполнения эмболиза-
ции перед проведением обычной 
нефрэктомии. Пациентам, которые 
не могут перенести операцию, а 
также с болями вследствие мета-
стазов выполнение эмболизации 
позволяет уменьшить выражен-
ность симптомов, например, таких 
как гематурия, боль в боку или ко-
стях. Осуществление эмболизации 
до начала проведения резекции 
гиперваскулярных метастазов в ко-
сти или позвоночник способствует 
уменьшению кровопотери в ходе 
операции.

Заключение
Онкологические результаты ре-

зекции почки сопоставимы с тако-
выми при РНЭ (УД 1b). Ипсилате-
ральная адреналэктомия во время 
радикальной резекции почки не 
увеличивает ОВ (УД 3). Проведение 
РНЭ в сочетании с лимфодиссек-
цией у пациентов с локализован-
ным РП и отсутствием клиниче-
ских признаков метастазирования 
в лимфатические узлы не увели-
чивает выживаемость (УД 1b). Вы-
полнение лимфодиссекции у па-
циентов с локализованным РП и 
увеличенными лимфатическими 
узлами может быть проведено с 
целью стадирования (УД  3). Эм-
болизация может быть применена 
в качестве паллиативного метода 
лечения у определенных пациентов 
(УД 3).

Рекомендации
Пациентам с локализованным 

РП должно быть рекомендовано 
хирургическое лечение (СР  В). 
Выполнение ОСО рекомендова-
но пациентам с клинической ста-
дией  T1a (CР  А). У  пациентов с 
клинической стадией  T1b и при 
наличии технической возмож-
ности должна выполняться ОСО 
(СР  В). Выполнение адреналэк-
томии не рекомендовано при от-
сутствии клинических признаков 
поражения надпочечников (СР В). 
Выполнение лимфодиссекции не 

рекомендовано при отсутствии 
клинических признаков пораже-
ния лимфоузлов (СР А). У пациен-
тов с увеличенными лимфоузлами 
по данным исследований лимфо-
диссекция может быть проведена 
с целью стадирования и местного 
контроля (СР С).

Радикальная нефрэктомия
Онкологические результаты 

лапароскопической и открытой 
РНЭ схожи. Тем не менее лапаро-
скопическая нефрэктомия ассоци-
ирована с меньшей кровопотерей, 
меньшим сроком госпитализации 
и коротким периодом выздоров-
ления. Различий в частоте пере-
ливания компонентов крови и 
развитии осложнений не отмече-
но. Длительность операции была 
короче при открытой РНЭ. Онко-
логические результаты при транс-
абдоминальном и забрюшинном 
доступах сопоставимы. Также не 
было отмечено различий в 5-лет-
ней выживаемости, РСВ и БРВ 
в группах больных, перенесших 
стандартную лапароскопическую 
нефрэктомию и лапароскопиче-
скую нефрэктомию по методике 
hand-assisted. Продолжительность 
операции была значительно короче 
во 2-й группе, тогда как время пре-
бывания в стационаре было мень-
ше в группе больных, перенесших 
стандартную лапароскопическую 
нефрэктомию. Сравнение роботи-
ческой нефрэктомии и лапароско-
спической нефрэктомии проведено 
в 1  проспективном когортном ис-
следовании. При медиане наблю-
дения менее 1 года различий в воз-
никновении местных рецидивов и 
отдаленных метастазов отмечено 
не было.

Резекция почки
Различий между БРВ, ОВ и по-

слеоперационной смертности в 
группе больных, перенесших лапа-
роскопическую и открытую резек-
цию почки, не отмечено. Средний 
объем кровопотери был меньше, а 
продолжительность операции была 
больше при лапароскопической ре-
зекции почки. СКФ была больше 
при лапароскопической резекции 
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почки. Аналогичные данные были 
получены при сравнении трансаб-
доминального и забрюшинного до-
ступов при лапароскопической ре-
зекции почки. В  настоящее время 
нет ни одного исследования, срав-
нивающего роботическую и лапа-
роскопическую резекцию почки. 
Показано, что при роботической 
резекции почки объем кровопоте-
ри был меньше, а период ишемии – 
короче.

Заключение
Лапароскопическая РНЭ имеет 

низкую морбидность по сравнению 
с открытой операцией (УД 1b). Он-
кологические результаты при лече-
нии больных с клинической стади-
ей T1-2 сопоставимы при открытой 
и лапароскопической РНЭ (УД 2а). 
Резекция почки может быть вы-
полнена открытым, лапароскопи-
ческим или роботическими досту-
пами (УД 2b).

Рекомендации
Пациентам с клинической ста-

дией Т2 и тем пациентам, которым 
невозможно выполнить ОСО, ре-
комендовано проведение лапаро-
скопической РНЭ (СР  В). Паци-
ентам с клинической стадией  Т1, 
которым показана резекция почки, 
не рекомендуется проводить лапа-
роскопическую РНЭ (СР А).

Терапевтические подходы 
как альтернатива 
хирургическому лечению
Исследования, оценивающие 

возможность активного наблюде-
ния, показали, что ПКР с медлен-
ным ростом и метастазированием 
наблюдается у ограниченного чис-
ла пациентов (1–2%). Кратко- и 
среднесрочные онкологические 
результаты свидетельствуют о том, 
что эта стратегия является подхо-
дящей для осуществления началь-
ного мониторинга малых новооб-
разований в почках, которые могут 
затем быть подвергнуты лечению 
при прогрессировании. Актив-
ное наблюдение предусматривает 
выполнение МРТ, КТ или УЗИ с 
контрастированием; наиболее по-
казано пожилым и соматически 
отягощенным пациентам, с низкой 
ожидаемой продолжительностью 

жизни и пациентам высокого ри-
ска.

К  альтернативным методам ле-
чения относят РЧА, криоаблацию, 
микроволновую терапию и тера-
пию высокоинтенсивным фокуси-
рованным ультразвуком (ВИФУ). 
Значительные преимущества дан-
ных методов: низкая морбидность, 
возможность амбулаторного ле-
чения, а также лечения пациентов 
высокого риска, у которых нельзя 
провести стандартное хирурги-
ческое лечение. Также возможно 
проведение данных вмешательств у 
пожилых и соматически отягощен-
ных пациентов.

Среди имеющихся аблацион-
ных методов РЧА и криоаблация 
наиболее полно исследованы в от-
ношении практичности их исполь-
зования, частоты возникновения 
осложнений и онкологической без-
опасности. Однако исследования 
показывают, что частота рециди-
вов в данных группах выше, по 
сравнению с частотой после ОСО.

Криоаблация, как и РЧА, может 
быть выполнена чрескожным или 
лапароскопическим доступами. 
Существенных различий в частоте 
осложнений, ОВ, РСВ и БРВ при 
сравнении данных методов лечения 
нет. Продолжительность пребыва-
ния в стационаре при выполнении 
чрескожной криоаблации состави-
ла 2,1 дня, при лапароскопической 
криоаблации  – 3,5 дня (р<0,01). 
При сравнении лапароскопической 
криоаблации и лапароскопической 
резекции почки также не было от-
мечено различий в частоте ослож-
нений, последующем восстановле-
нии и послеоперационном уровне 
креатинина сыворотки крови. Ла-
пароскопическая резекция поч-
ки была больше ассоциирована с 
кровопотерей. Ни в одной из групп 
не было отмечено местных реци-
дивов или метастазирования. При 
сравнении роботической резекции 
почки и лапароскопической криоа-
блации обнаружены существенные 
различия в местном рецидивиро-
вании (0% против 11%) и метаста-
зировании (0,5% против 5,6%). Ос-
ложнения после РЧА определяются 
как незначительные и составляют 

около 29%. При сравнении РЧА и 
резекции почки различий в ОВ и 
РСВ отмечено не было (медиана 
наблюдения составила 6,3 года). 
Тем не менее резекция почки была 
ассоциирована с большим числом 
осложнений и частотой перелива-
ния крови. При сравнении РЧА и 
РНЭ РСВ в обеих группах соста-
вила 100%, тогда как ОВ в группе 
больных, перенесших РЧА, была 
ниже (75% против 100%).

Малоинвазивные методы лече-
ния ПКР, такие как ВИФУ, микро-
волновая и лазерная аблация, в 
настоящее время считаются экспе-
риментальными.

Заключение
Показатели смертности паци-

ентов, получавших хирургическое 
лечение, ниже по сравнению с по-
казателями у пациентов без хирур-
гического лечения. Однако анализ 
показателей у пожилых пациентов 
(>75 лет) не выявил данной законо-
мерности (УД  3). Рост небольших 
опухолей почек медленный, а про-
грессирование болезни  – редкое 
(УД  3). Имеющиеся данные не по-
зволяют делать окончательные вы-
воды относительно морбидности и 
онкологических результатов кри-
оаблации и РЧА (УД  3). При при-
менении малоинвазивных методов 
лечения отмечена более высокая 
частота местных рецидивов, чем 
при резекции почки (УД 3).

Рекомендации
Малое количество имеющихся 

данных не позволяет дать рекомен-
дации в отношении криоаблации 
и РЧА (СР  С). Пожилым, сомати-
чески отягощенным пациентам и 
пациентам с ограниченной продол-
жительностью жизни могут быть 
рекомендованы активное наблюде-
ние, криоаблация и РЧА (СР С).

Лечение ПКР  
с опухолевыми тромбами
Формирование тромба в НПВ 

у пациентов с ПКР является не-
благоприятным прогностическим 
фактором. Пациентам с неметаста-
тическим ПКР показано удаление 
(резекция) почки и опухолевого 
тромба (УД  3, СР  С). Также суще-
ствует стратегия: дооперационная 
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установка фильтра или эмболи-
зация, эффективность которых в 
настоящее время не определена 
(УД  3). Хирургический подход за-
висит от уровня расположения 
тромба и степени окклюзии НПВ. 
Доказано, что уровень располо-
жения опухолевого тромба не от-
ражает степень распространения 
опухоли на лимфатические узлы, 
инвазию параренальной клетчатки 
или наличие отдаленных метаста-
зов.

Существующие данные сви-
детельствуют о том, что осущест-
вление адъювантной вакцинации 
антигенами собственной опухоли 
может способствовать снижению 
риска возникновения рецидива 
после выполнения нефрэктомии в 
подгруппе больных РП стадии  Т3, 
однако необходимо проведение 
дальнейших исследований влия-
ния данной терапии на ОВ (УД 1b). 
III фаза клинических исследований 
по эффективности сунитиниба, 
сорафениба, пазопаниба и эверо-
лимуса продолжается в настоящее 
время, таким образом, нет ника-
ких доказательств комплексного 
использования с ингибиторами 
VEGF-R или мишени рапамицина 
млекопитающих (mTOR). Следова-
тельно, вне рамок клинических ис-
следований проведение адъювант-
ной терапии после осуществления 
радикального хирургического ле-
чения РП не показано (СР А).

Хирургическое лечение 
мПКР (паллиативная 
нефрэктомия)
Хирургическое лечение приво-

дит к излечению лишь при усло-
вии удаления всех определяемых 
опухолевых очагов. У большинства 
пациентов с метастазами ПКР не-
фрэктомия носит паллиативный 
характер, поэтому им необходимо 
дальнейшее системное лечение. 
Анализ показал, что у больных, 
перенесших удаление пораженной 
опухолью почки, выживаемость 
на длительных сроках была луч-
ше. В  настоящее время имеются 
лишь ограниченные данные отно-
сительно ценности использования 
циторедуктивной нефрэктомии в 

сочетании с таргетной терапией 
(сунитиниб и сорафениб).

Заключение
Проведение нефрэкто-

мии в сочетании с назначением 
интерферона-α (ИФН-α) способ-
ствует повышению показателей 
выживаемости у больных мета-
статическим ПКР, находящихся в 
удовлетворительном общем состо-
янии (УД  1а). Проведение паллиа-
тивной нефрэктомии может улуч-
шить ОВ и отсрочить системную 
терапию (УД 3).

Анализ литературы показал, 
что полное удаление почки или 
проведение лучевой терапии при 
наличии метастазов ПКР (в легких, 
поджелудочной железе, печени, 
головном мозге и  др.) приводит к 
увеличению ОВ и РСВ по сравне-
нию с медикаментозной терапией. 
Лучевая терапия при метастати-
ческом РП может применяться у 
отдельных пациентов с нерезек-
табельными симптоматическими 
поражениями головного мозга или 
костей, не отвечающими на прове-
дение системной терапии.

Полное удаление метастазов, 
за исключением головного мозга 
и костей, является наиболее под-
ходящим видом лечения (УД  3), 
позволяет увеличить ОВ, РСВ и от-
срочить системную терапию (УД 3). 
Лучевая терапия при метастази-
ровании в головной мозг и кости 
позволяет уменьшить проявление 
болевых симптомов (УД 3).

Рекомендации
Решение по поводу удаления 

метастазов должно приниматься 
в каждом индивидуальном случае 
(СР  С). В  отдельных случаях при 
метастазировании в головной мозг 
и кости для облегчения болевых 
симптомов могут быть применены 
стереотаксическая лучевая терапия 
и стереотаксическая лучевая хи-
рургия (СР С).

Использование системной 
терапии при мПКР.
Химиотерапия
В связи с тем что ПКР развива-

ется из проксимальных канальцев 
собирательной системы, в клет-
ках данной опухоли наблюдает-
ся высокий уровень экспрессии 

гликопротеина  P, что является 
причиной резистентности к боль-
шинству химиопрепаратов. Един-
ственная умеренно эффективная 
схема терапии – комбинация фто-
рурацила с иммунопрепаратами. 
Однако в перспективном ран-
домизированном исследовании 
ИФН-α показана одинаковая эф-
фективность комбинации ИФН-α, 
интерлейкина (ИЛ)-2 и фторура-
цила. Таким образом, комбинация 
фторурацила с иммунопрепарата-
ми эквивалентна по эффективно-
сти монотерапии ИФН-α (УД  1b). 
У  пациентов со светлоклеточным 
мПКР химиотерапия в качестве 
монотерапии не является эффек-
тивной (СР В).

Иммунотерапия
В  ходе проведения рандомизи-

рованных исследований при мПКР 
отмечена более высокая эффектив-
ность использования ИФН-α, чем 
гормональной терапии. Частота от-
ветов на лечение ИФН-α состави-
ла 6–15%, с 25% снижением риска 
прогрессирования и небольшим 
улучшением специфической выжи-
ваемости на 3–5 мес. по сравнению 
с данными показателями, получен-
ными при использовании плаце-
бо. Достижение положительного 
эффекта лечения ИФН-α имеет 
большое значение для пациентов с 
метастазирующим светлоклеточ-
ным раком, низкими критериями 
риска по Мотцеру (табл.  11) и на-
личием только легочных метаста-
зов. В проведенном недавно иссле-
довании продемонстрировано, что 
применение ИФН-α в сочетании 
с бевацизумабом в первой линии 
способствует увеличению частоты 
достижения ответов и времени до 
прогрессирования по сравнению 
с показателями, полученными при 
проведении монотерапии ИФН-α. 
Во всех проведенных недавно ран-
домизированных испытаниях тар-
гетных препаратов (сунитиниб, 
ИФН-α в сочетании с бевацизума-
бом, темсиролимус), использую-
щихся в качестве терапии первой 
линии, продемонстрировано их 
преимущество по сравнению с мо-
нотерапией ИФН-α.
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ИЛ-2 используют для лечения 
мПКР с 1985 г., частота получения 
ответов при его применении ва-
рьирует от 7 до 27%. Оптимальная 
схема лечения ИЛ-2 на сегодняш-
ний день пока не установлена, од-
нако использование высоких доз 
препарата в болюсном режиме 
способствует достижению дли-
тельных (≥10 лет) полных ответов 
у некоторых больных метастати-
ческим РП (УД  1b). Ответ на им-
мунотерапию наблюдается только 
у пациентов со светлоклеточным 
ПКР. Исследования по поводу вак-
цинации продолжаются. Вакцина-
ция опухолевого антигена  5T4 не 
показала увеличения показателей 
выживаемости по сравнению со 
стандартной терапией первой ли-
нии (УД 1b).

Заключение
Монотерапия ИФН-α уступает 

таргетной терапии метастатиче-
ского ПКР (УД  1b). Монотерапия 
ИЛ-2 может применяться в от-
дельных случаях (светлоклеточ-
ный ПКР, метастазы в легкие) 
(УД  2). Побочные эффекты при 
терапии ИЛ-2 значительно бо-
лее выражены, чем при лечении 
ИФН-α (УД  2–3). Сочетание бе-
вацизумаба и ИФН-α является 
более эффективным, чем ИФН-α 
в лечении пациентов низкого и 
промежуточного риска (УД  1b). 
Комбинация цитокинов с или без 
дополнительной химиотерапии не 
улучшает ОВ по сравнению с мо-
нотерапией (УД 1b). Монотерапия 
ИФН-α или высокие дозы ИЛ-2 
не должны быть рекомендованы 
в качестве терапии первой линии 
при метастатическом ПКР (СР А).

Ингибиторы ангиогенеза
Последние достижения в об-

ласти молекулярной биологии 
привели к созданию нескольких 
новых препаратов, используе-
мых для лечения мПКР (табл. 12). 
В процессе канцерогенеза при спо-
радическом ПКР происходит ак-
кумуляция HIF вследствие инак-
тивации гена  VHL, приводящая 
к гиперэкспрессии VEGF и PDGF 
(тромбоцитарный фактор роста), 
каждый из которых участвует в 
стимуляции неоангиогенеза. Дан-
ный процесс играет важную роль 
в развитии и прогрессировании 
ПКР. На сегодняшний день как 
в США, так и в Европе для лече-
ния метастатического ПКР разре-
шены к применению следующие 
таргетные препараты: сорафениб, 
сунитиниб, бевацизумаб в комби-
нации с ИФН-α, пазопаниб, тем-
сиролимус, эверолимус, аксити-
ниб. Продолжаются исследования 
эффективности и других новых 
антиангиогенных препаратов, а 
также сочетаний их друг с другом 
и с цитокинами. Тивозаниб и до-
витиниб проходят исследования 
III  фазы и в настоящее время не 
одобрены.

Сорафениб  – пероральный 
мультикиназный ингибитор, уг-
нетающий активность серин/
треониновой киназы Raf-1, B-Raf, 
рецепторов  VEGF-2 (VEGFR-2) и 
PDGF (PDGFR), FMS-подобной 
тирозинкиназы-3 (FLT-3) и c-KIT.

Сунитиниб  – пероральный 
ингибитор тирозинкиназ. Данный 
препарат селективно подавляет 
PDGFR, VEGFR, с-KIT и FLT-3 и 
обладает противоопухолевой и 

антиангиогенной активностью.
Пазопаниб  – пероральный 

ингибитор ангиогенеза, оказыва-
ющий целенаправленное воздей-
ствие на VEGFR, PDGFR и c-KIT.

Акситиниб – пероральный се-
лективный ингибитор 2-го поко-
ления, оказывающий целенаправ-
ленное воздействие на VEGFR-1, 
-2 и -3, c минимальным влиянием 
на прочие мишени.

На данный момент другие ин-
гибиторы тирозинкиназы (тиво-
заниб и довитиниб) не одобрены 
для лечения метастатического РП.

Бевацизумаб представляет 
собой гуманизированные анти-
тела, связывающие изоформы 
VEGF-A. Применение бевацизу-
маба в режиме 10  мг/кг каждые 
2 нед. у больных, рефрактерных к 
иммунотерапии, способствовало 
увеличению общего числа ответов 
(10%) и показателей БРВ по срав-
нению с таковыми при исполь-
зовании плацебо. Применение 
бевацизумаба в режиме 10  мг/кг 
каждые 2 нед. у больных + ИФН-α 
в режиме 9 млн. единиц подкожно 
3  р./нед. способствовало увели-
чению показателей БРВ по срав-
нению с монотерпией ИФН-α в 
режиме 9  млн. единиц подкожно 
3 р./нед.

Темсиролимус  – специфи-
ческий ингибитор mTOR. В  од-
ном из исследований пациенты с 
метастатическим ПКР высокой 
категории риска были рандоми-
зированы на 3 группы в зависимо-
сти от принимаемого препарата: 
темсиролимуса, ИФН-α или их 
комбинации. В  группе больных, 
получавших темсиролимус, ОВ 

Таблица 11. Критерии Мотцера

Фактор риска Порог фактора

Индекс общего состояния по Карновскому <80

Время от постановки диагноза до начала лечения <12 мес.

Уровень гемоглобина Менее нижней границы нормы, установленной 
для данной лаборатории

Уровень ЛДГ Более чем в 1,5 раза выше верхней границы 
нормы, установленной для данной лаборатории

Содержание скорректированного кальция  
в сыворотке крови >10 мг/дл (2,4 ммоль/л)
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составила 10,9 мес. по сравнению с 
7,3 мес. в группе ИФН-α (p<0,0069). 
У  пациентов, получавших темси-
ролимус в сочетании с ИФН-α, 
существенного увеличения ОВ не 
зарегистрировано. Темсиролимус 
не рекомендуется пациентам, име-
ющим устойчивость к рецепторам 
VEFG TKI.

Эверолимус  – пероральный ин-
гибитор киназы mTOR, применяе-
мый при устойчивости к рецепторам 
VEFG  TKI. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 
4 мес. в группе эверолимуса и 1,9 мес. 
в группе плацебо (p<0,001).

Клинические исследования 
III  фазы продемонстрировали, 
что сунитиниб и бевацизумаб в 
комбинации с ИФН-α показаны в 
качестве терапии первой линии у 
нелеченных пациентов со светло-
клеточным метастатическим ПКР 
и с низким и промежуточным ри-
ском. Исследование COMPARZ по-
казало, что пазопаниб также может 
быть рекомендован в качестве те-
рапии первой линии. Акситиниб и 
тивозаниб не одобрены для тера-
пии нелеченных пациентов с мета-
статическим ПКР.

Заключение
Ингибиторы тирозинкиназы 

увеличивают выживаемость без 
прогрессирования заболевания и/
или ОВ в качестве терапии первой 
или второй линии при светлокле-
точном ПКР (УД 1b). Доказана эф-
фективность акситиниба в плане 

выживаемости без прогрессирова-
ния заболевания в качестве тера-
пии второй линии после лечения 
цитокинами и VEGF-таргетной 
терапии по сравнению с сорафени-
бом (УД 1b). Сунитиниб – более эф-
фективный препарат, чем ИФН-α 
у нелеченных пациентов (УД  1b). 
Сочетание бевацизумаба и ИФН-α 
является более эффективным, чем 
ИФН-α у нелеченных пациентов с 
низким и промежуточным риском 
(УД  1b). Пазопаниб превосходит 
плацебо у пациентов с метастати-
ческим ПКР и после терапии ци-
токинами (УД  1b). Пазопаниб не 
уступает сунитинибу у пациентов 
со светлоклеточным мПКР (УД 1b). 
Монотерапия темсиролимусом 
продлевает ОВ по сравнению с 
терапией ИФН-α у пациентов с 
мПКР высокого риска (УД  1b). 
Эверолимус продлевает выжива-
емость без прогрессирования у 
пациентов после неэффективно-
го лечения или непереносимости 
ингибиторов  VEGF. Сорафениб 
рекомендован у пациентов со свет-
локлеточным ПКР после терапии 
цитокинами или таргетной терапии 
(УД 4). Ингибиторы mTOR (эверо-
лимус и темсиролимус) и VEFG-
таргетная терапия (сунитиниб или 
сорафениб) могут быть использо-
ваны при несветлоклеточном ПКР 
(УД  3). Эффективность комбини-
рования препаратов по сравнению 
с эффективностью монотерапии не 
доказана (УД 1а).

Рекомендации
Системная терапия пациентов 

с мПКР должна основываться на 
применении таргетных препаратов 
(СР  А). Сунитиниб и пазопаниб 
рекомендуются в качестве терапии 
первой линии светлоклеточного 
распространенного/мПКР (СР  А). 
Бевацизумаб + ИФН-α рекоменду-
ются в качестве терапии первой ли-
нии светлоклеточного распростра-
ненного/мПКР у пациентов низкого 
или промежуточного риска (СР А). 
Темсиролимус рекомендуется в 
качестве терапии первой линии у 
пациентов с ПКР высокого риска 
(СР  А). Акситиниб рекомендуется 
в качестве терапии второй линии 
для мПКР после предшествующей 
терапии VEGFR или цитокинами 
(СР А). Эверолимус рекомендуется 
для пациентов со светлоклеточным 
ПКР после таргетной терапии ин-
гибиторами VEGF (СР А). Пазопа-
ниб и сорафениб рекомендуются 
после неэффективной терапии ци-
токинами в качестве альтернативы 
акситинибу (СР  В). Рекомендуется 
последовательное применение тар-
гетных препаратов (СР А).

Динамическое 
наблюдение после 
нефрэктомии, резекции 
почки или аблативной 
терапии ПКР
Динамическое наблюдение по-

сле хирургического лечения позво-
ляет оценить послеоперационные 

Таблица 12. Рекомендации EUA 2014 г. по проведению терапии мПКР

Тип ПКР Риск 1-я линия УД 2-я линия УД 3-я линия УД Последую-
щие линии

УД

Светло-
клеточный

Низкий
Средний
Высокий

Сунитиниб
Пазопаниб

Бевацизумаб
+ИФН (низкий и 
промежуточный)

1b
1b
1b

После VEGFR:
Акситиниб
Сорафениб
Эверолимус

После цитокинов:
Сорафениб
Акситиниб
Пазопаниб

2а
2а
2а

2b
2а
2а

После терапии 
VEGFR:

Эверолимус
После терапии 

mTOR:
Сорафениб

2а

1b

Любые 
таргетные 
препараты

4

Светло-
клеточный Высокий Темсиролимус 1b Любые таргетные 

препараты

Несветло-
клеточный Любой

Сунитиниб
Эверолимус

Темсиролимус

2а
2b
2b

Любые таргетные 
препараты 4
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осложнения, функцию почек, вы-
явить наличие местных рецидивов 
после резекции почки или аблатив-
ного лечения, рецидивов в контра-
латеральной или ипсилатеральной 
почке, а также проанализировать 
возможность появления отдален-
ных метастазов, что имеет большое 
значение при проведении криоте-
рапии или РЧА.

В настоящее время нет единого 
мнения о необходимости динами-
ческого наблюдения за пациен-
тами после их лечения по поводу 
ПКР. Оценку послеоперационных 
осложнений и выделительной 
функции почек проводят на ос-
новании анамнеза, физикально-
го обследования и определения 
уровня сывороточного креатини-
на и СКФ. Осуществление регу-
лярного контроля уровня EGFR в 
течение длительного времени по-
зволяет увидеть, ухудшилась ли 
функция почек после выполнения 
оперативного вмешательства или 
ее ухудшение имело место еще до 
операции. Функцию почек и вы-
живаемость без признаков рака 
можно оптимизировать путем 
выполнения ОСО (УД  3). Частота 
развития местных рецидивов не-
высока (2,9%). Рецидив в контра-
латеральной почке также встреча-
ется редко (1,2%). Несмотря на то 
что частота возникновения мест-
ных рецидивов при применении 
аблационных методов выше, чем 
при обычном хирургическом вме-
шательстве, пациент все же может 
быть излечен путем повторного 
проведения аблационной терапии 
или нефрэктомии (УД  3). Ран-
няя диагностика рецидива может 
способствовать повышению эф-

фективности системной терапии, 
в т.ч. в рамках клинических иссле-
дований.

Интенсивное лучевое обследо-
вание не является необходимым 
для всех пациентов. В  зависимо-
сти от риска рецидивирования и 
метастазирования целесообразно 
осуществлять дифференцирован-
ный режим наблюдения. Резуль-
таты исследований прогностиче-
ских факторов с большим сроком 
наблюдения больных позволяют 
сделать некоторые выводы: рент-
генография грудной клетки мало-
чувствительна к небольшим мета-
стазам, а УЗИ имеет ограничения; 
при опухолях низкого риска долж-
ны быть определены интервалы 
проведения КТ, учитывая побоч-
ное действие облучения (в данном 
случае может быть рекомендована 
МРТ); при среднем или высоком 
риске возникновения рецидива 
методом выбора является КТ ор-
ганов грудной клетки и брюшной 
полости; наблюдение также долж-
но включать клиническую оценку 
функции почек и кардиоваску-
лярные риски; ПЭТ, ПЭТ-КТ и 
остеосцинтиграфия не являются 
стандартными методами дина-
мического контроля, учитывая 
ограниченную специфичность и 
чувствительность; в зависимости 
от наличия новых эффективных 
методов лечения может потребо-
ваться применение более жестких 
схем послеоперационного контро-
ля и наблюдения (УД 4).

Некоторыми авторами были 
разработаны системы баллов и 
номограммы для количествен-
ного определения вероятности 
возникновения рецидива, мета-

стазов и последующей смерти 
пациента. Эти системы сравни-
вались и проходили валидацию 
(УД 2). Совсем недавно была опу-
бликована и прошла валидацию 
дооперационная прогностиче-
ская модель, основанная на воз-
расте, симптомах и стадировании 
по TNM (УД  3). Алгоритм дина-
мического наблюдения, в кото-
ром учитывается риск развития 
рецидива или появления мета-
стазов, а также эффективность 
проведенного лечения, представ-
лены в таблице 13.

Заключение
Целью наблюдения является об-

наружение местного рецидива или 
метастазирования на той стадии, 
когда пациента можно излечить 
путем выполнения хирургического 
вмешательства. Почечная функция 
должна быть оценена (УД 4). Стра-
тификация риска должна основы-
ваться на существующих системах 
классификации (УД 4).

Рекомендации
Наблюдение за пациентом 

должно проводиться с учетом фак-
торов риска и вида проведенного 
лечения (СР С). Для низкого риска 
может быть использована КТ/МРТ 
(СР  С). В  группе промежуточного 
риска последующее наблюдение 
включает выполнение КТ/МРТ че-
рез регулярные промежутки време-
ни в соответствии со стратифика-
цией рисков по данным номограмм 
(СР  С). У  пациентов с высоким 
риском последующее наблюдение 
должно включать КТ/МРТ (СР  С). 
Наблюдение за пациентами, кото-
рым выполнена ОСО по поводу РП 
большого размера (>7 см), должно 
быть усилено (СР С).

Таблица 13. Критерии Мотцера

Профиль 
риска Лечение

Длительность динамического наблюдения

6 мес. 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет >5 лет

Низкий Только НЭ/РП УЗИ КТ УЗИ КТ УЗИ КТ Отмена

Средний НЭ/РП/крио/РЦА КТ КТ КТ УЗИ КТ КТ КТ 1 раз в 2 года

Высокий НЭ/РП/крио/РЦА КТ КТ КТ КТ КТ КТ КТ 1 раз в 2 года

Примечание: НЭ – нефрэктомия; РП – резекция почки; КТ – КТ (или МРТ) грудной клетки и брюшной полости; крио – криотерапия

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», 17/2014.
www.rmj.ru
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Артериальная гипертензия  
и эректильная дисфункция – 
мужская проблема и женское 
здоровье

В статье рассматриваются вопросы нарушения эректильной функции у мужчин. Обсуждается, 
является ли эректильная дисфункция неизбежностью старения мужчины, служит ранним пре­
диктором будущих сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе и у лиц молодого возраста, 
является следствием и/или проявлением сердечно-сосудистой патологии, возникает в ре­
зультате применения лекарственных препаратов (антигипертензивных, статинов и других), 
маркером неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов у пациентов с кардиальной пато­
логией и как влияет на взаимоотношение мужчин и женщин.

Давидович И.М.1, Маренин С.Н.2

1 ГБОУ ВПО «Дальневосточный государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Хабаровск
2 ФГКУ «301 военный клинический госпиталь» МО РФ, г. Хабаровск

Прогресс медицины в отно-
шении снижения смертности и, 
соответственно, увеличения про-
должительности жизни пациентов 
с основными широко распростра-
ненными неинфекционными забо-
леваниями, в первую очередь сер-
дечно-сосудистыми [1], поставил 
на повестку дня вопрос о качестве 
жизни. По определению Всемир-
ной организации здравоохранения 
(ВОЗ), качество жизни это «физи-
ческое, психологическое, эмоци-
ональное и социальное функцио-
нирование человека, основанное 
на его субъективном восприятии, 
степень личной комфортности» 
[2], которое включает в себя фи-
зическое, психическое и социаль-
ное благополучие. Между тем, все 
указанные составляющие качества 
жизни человека невозможно пред-
ставить без еще одной важной со-
ставляющей, непосредственно свя-
занной и зависящей от всех трех 
компонентов – сексуального благо-
получия и сексуального здоровья. 

По определению все той  же ВОЗ, 
сексуальное здоровье представляет 
собой «состояние соматического, 
эмоционального, интеллектуаль-
ного и социального благополучия 
в отношении сексуальности. Сек-
суальное здоровье предполагает 
позитивное и уважительное от-
ношение к сексуальности и поло-
вым отношениям, возможность 
безопасно вести половую жизнь, 
приносящую удовлетворение, от-
сутствие принуждения, дискри-
минации и насилия. Достижение 
и поддержание сексуального здо-
ровья связывается с реализаци-
ей присущих людям сексуальных 
прав» [3]. Как видно из данного 
определения, сексуальное здоро-
вье человека тесно переплетается с 
качеством его жизни и служит не-
изменным его атрибутом. Вместе 
с тем, само сексуальное здоровье 
является собирательным понятием 
и включает в себя различные аспек-
ты, которые могут быть общими 
или иметь определенные различия 

для мужчин и женщин. Системо
образующие качества сексуального 
здоровья включают в себя следую-
щие составляющие: психологиче-
ские (половое самосознание, сек-
суальная ориентация, поведение, 
ощущения, фантазии, любовь, 
мотивы и  т.д.), физиологические 
(первичные признаки пола, при-
знаки, которыми один пол отлича-
ется от другого, либидо, эректиль-
ная функция, эякуляция, оргазм, 
половая конституция и  т.д.) и со-
циальные (психосексуальное удов-
летворение, оценка сексуальности, 
взаимоотношения с партнером, по-
ведение в соответствии с приняты-
ми в обществе морально-этически-
ми требованиями и установками 
и  т.д.) [4]. Нарушения любого из 
перечисленных составляющих или 
их комбинация могут иметь небла-
гоприятные последствия для сексу-
альности человека в целом.

Британские исследователи из-
учили связь между состоянием 
здоровья и сексуальной жизнью 
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у мужчины и женщины в возрас-
те 16–74 лет в Великобритании 
(Англия, Шотландия и Уэльс). Все 
участники заполняли специаль-
ные анкеты в своих собственных 
домах и с помощью компьютера 
передавали их центр обработки. 
Всего в исследование было вклю-
чено 15 162 человека (6293 мужчин 
и 8869 женщин), у которых состоя-
ние сексуальной функции оценили 
с использованием нового специ-
ального опросника Natsal-SF. Он 
включал три основных раздела  – 
проблемы с индивидуальной сек-
суальной реакцией, сексуальные 
функции в контексте отношений 
с партнером и самооценку сексу-
альной жизни, в общей сложности 
17 пунктов [5]. Результаты иссле-
дования показали, что пример-
но 25% мужчин и женщин имели 
проблемы с индивидуальной сек-
суальной реакцией. За последний 
год 23,4% мужчин и 27,4% женщин 
имели дисбаланс в уровнях инте-
реса к сексу между партнерами, 
и 18,0% мужчин и 17,1% женщин 
сообщили, что их партнер имел 
сексуальные трудности. При этом 
респонденты отмечали, что низкая 
сексуальная функция у них была 
связана с увеличением возраста, де-
прессией, плохим состоянием здо-
ровья и непосредственно сексуаль-
ными отношениями (количеством 
партнеров, удовлетворенностью в 
сексуальных отношениях, платой 
за секс и т.д.) [5]. В дальнейшем для 
выявления связи между состояни-
ем здоровья и сексуальной актив-
ностью из этой же группы участни-
ков были отобраны только те, кто 
имел хотя бы один любой сексуаль-
ный контакт с партнером противо-
положного или того же пола за по-
следние 4 недели. Установлено, что 
начиная примерно с 35-летнего 
возраста, сексуальная активность 
мужчин и женщин имела достовер-
ные различия в зависимости от со-
стояния здоровья. Так, сексуальная 
активность мужчин, которые оце-
нивали свое здоровье как плохое/
очень плохое, была на 71% ниже, по 
сравнению с теми, которые считали 
свое здоровье очень хорошим/хо-
рошим. У женщин этот показатель 

составил 56%. Аналогичная ситуа-
ция наблюдалась и при оценке сек-
суального удовлетворения – у муж-
чин с состоянием здоровья плохое/
очень плохое оно было на 49% и у 
женщин на 31% ниже, чем у муж-
чин и женщин с состоянием здоро-
вья очень хорошее/хорошее [6].

Среди разнообразных нару-
шений сексуальной функции у 
мужчин важное место отводится 
эректильной дисфункции (ЭД). 
В  1993  г. Американский нацио-
нальный институт здоровья (The 
National Institutes of Health  – NIH) 
предложил определение ЭД взамен 
термина «импотенция». Под ЭД по-
нимают «нарушение половой функ-
ции у мужчин с неспособностью 
достигать или поддерживать эрек-
цию, достаточную для проведения 
полового акта в том случае, если 
эти расстройства наблюдаются, по 
крайней мере, в течение трех меся-
цев» [7, 8].

В настоящее время при рассмо-
трении проблемы ЭД у пациентов 
кардиологического профиля, в том 
числе и с артериальной гипертен-
зией (АГ), возникает ряд вопро-
сов: ЭД – является неизбежностью 
старения мужчины; служит ран-
ним предиктором будущих сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
в том числе и у лиц молодого воз-
раста; является следствием и/или 
проявлением сердечно-сосудистой 
патологии; возникает в результате 
применения лекарственных пре-
паратов (антигипертензивных, 
статинов и других); является мар-
кером неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов у пациентов с 
кардиальной патологией; влияет на 
взаимоотношение мужчин и жен-
щин и что-то еще или все сказанное 
в совокупности?

Эректильная  
дисфункция и возраст
Исследование состояния эрек-

тильной функции с помощью 
опросника «Международный 
индекс эректильной функции  – 
МИЭФ» у мужчин старше 18 лет в 
странах Средиземноморья выявило 
прямую зависимость встречаемо-
сти частоты ЭД от возраста – 24,7% 

в возрасте до 30 лет и 89,2% у муж-
чин старше 70 лет [9]. Аналогичные 
данные были получены ранее в ходе 
Массачусетского исследования 
по изучению вопросов старения 
мужчин [10]. У  пациентов группы 
высокого сердечно-сосудистого 
риска, участвующих в исследова-
ниях ONTARGET/TRANSCEND, в 
подисследовании по изучению ча-
стоты половой активности, либидо 
и удовлетворенностью сексуальной 
жизнью, возраст являлся высоко-
достоверным и независимым фак-
тором риска возникновения ЭД 
[11].

Эректильная дисфункция 
как предиктор будущих 
сердечно-сосудистых 
заболеваний
В  исследование Prostate Cancer 

Prevention Trial были включены 
9457 мужчин в возрасте 55 лет, из 
которых у 8063 (85%) не было сер-
дечно-сосудистых заболеваний на 
момент исследования. Из них – 3816 
(47%) имели ЭД и 4247 – нет. Через 5 
лет от начала наблюдения ЭД была 
выявлена у 2420 (57%) мужчин этой 
группы. Относительный риск (ОР) 
возникновения основных сердеч-
но-сосудистых событий (стенокар-
дии, инфаркта миокарда, инсульта, 
застойной сердечной недостаточ-
ности) у пациентов с вновь выяв-
ленной ЭД составил 1,45 (95% ДИ, 
1,25–1,69; P<0,001), по отношению 
к тем, у кого ЭД не появилась [12]. 
В  уже упомянутом исследовании 
ONTARGET/TRANSCEND нали-
чие ЭД достоверно увеличивало ОР 
развития инфаркта миокарда [11]. 
В  мета-анализе Jia-Yi  Dong et al. 
[13], включающем 12 проспектив-
ных исследований – 36 774 мужчин, 
наличие ЭД увеличивало ОР новых 
случаев сердечно-сосудистых за-
болеваний на 48%, ишемической 
болезни сердца – на 46% и инсуль-
та – на 35%. Близкие данные были 
представлены C.V.  Vlachopoulos 
et al. [14] – у мужчин с ЭД ОР раз-
вития инфаркта миокарда возрас-
тал на 62% и цереброваскулярных 
заболеваний  – на 39%. Более того, 
было установлено, что появление 
ЭД в возрасте 40–49 лет, по срав-
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нению с возрастом старше 60 лет, 
способствовало в дальнейшем 
значительно большей частоте воз-
никновения сердечно-сосудистых 
событий [15].

Эректильная дисфункция 
и артериальная 
гипертензия
Еще в 1977  г. в исследовании 

TOMHS была продемонстриро-
вана связь между величиной си-
столического артериального дав-
ления (АД) и частотой ЭД [16]. 
В  обзорной статье M.  Doumas et 
al. «Sexual Dysfunction in Essential 
Hypertension: Myth or Reality?» 
приводят объединенные данные 
11 исследований возникновения 
ЭД у пациентов с АГ. Наличие АГ 
увеличивает ОР развития ЭД от 1,3 
до 6,9 раза [17]. При этом на воз-
никновение ЭД у мужчин с АГ ока-
зывали влияние возраст, длитель-
ность повышения АД и тяжесть 
заболевания [18].

Нами было проведено иссле-
дование по оценке эректильной 
функции (опросник МИЭФ) и ан-
дрогенного статуса (стандартная 
международная анкета «Aging Male 
Screening  – Опросник симптомов 
старения мужчины» – AMS) и эн-
дотелийзависимой (ЭЗВД) вазо-
дилатации пенильных и плечевых 
артерий у 88 мужчин молодого 
возраста (средний возраст 37,1±2,3 
года), офицеров сухопутных  
войск Восточного военного окру-
га, из которых 69 имели гиперто-
ническую болезнь (ГБ) I–II  ста-
дии, впервые выявленную, без 
адекватной гипотензивной тера-
пии и 19 – с нормальным АД [19]. 
Установлено, что в целом по всей 
группе мужчин молодого возраста, 
офицеров сухопутных войск с ГБ, 
в отличие от лиц с нормальным 
АД, имела место легкая эректиль-
ная дисфункция, проявляющаяся 
в уменьшении количества баллов 
по шкале МИЭФ и увеличении 
числа баллов по шкале AMS, кото-
рая возникала при 2-й степени АГ, 
II стадии ГБ и не зависела от дли-
тельности заболевания (табл. 1).

У данной категории пациентов 
легкая ЭД, вне зависимости от ста-

Таблица 1. Показатели эректильной функции по данным опросников 
МИЭФ и АSМ у мужчин молодого возраста с гипертонической 

болезнью (M±m)

Группы
Показатели

МИЭФ (баллы) АSМ (баллы)

Здоровые (n=19) 24,2±0,5 22,3±1,1

ГБ, вся группа (n=69) 22,3±0,3
р=0,003

26,4±0,8
р=0,014

ГБ I (n=32) 23,0±0,4 24,6±1,5

ГБ II (n=37) 21,6±0,7
р=0,016

28,6±1,1
р=0,0001

АГ 1-й степени (n=31) 22,9±0,5 26,7±1,7

АГ 2-й степени (n=38) 21,4±0,7
р=0,01

27,9±1,5
р=0,017

Длительность ≤5 лет 
(n=47)

22,7±0,4
р=0,037

25,9±1,0
р=0,041

Длительность >5 лет 
(n=22)

21,4±0,9
р=0,013

27,4±1,1
р=0,002

Примечание: р – достоверность различий в сравнении со здоровыми.

Tаблица 2. Показатели ЭЗВД пенильных и плечевых артерий у мужчин 
молодого возраста с гипертонической болезнью (M±m)

Группы
Прирост диаметра (в %) артерий

пенильной плечевой

Здоровые (n=19) 57,1±2,9 13,2±1,3

ГБ, вся группа (n=69) 41,4±2,3
р=0,001

6,6±0,5
р=0,0001

ГБ I (n=32) 45,7±2,8
р=0,001

8,1±0,8
р=0,001

ГБ II (n=37) 39,1±2,9
р=0,001

6,8±0,7
р=0,001

АГ 1-й степени (n=31)
45,8±2,8
р=0,009

р1=0,032

6,8±1,0
р=0,001

АГ 2-й степени (n=38) 36,8±2,9
р=0,001

5,6±0,5
р=0,001

Длительность ≤5 лет 
(n=47)

43,6±2,7
р=0,001

7,2±0,6
р=0,001

Длительность >5 лет 
(n=22)

35,2±2,9
р=0,001

6,9±1,0
р=0,001

Примечание: р – достоверность различий в сравнении с группой контроля.

дии заболевания, длительности и 
степени АГ, сопровождалась сни-
жением ЭЗВД пенильных и плече-
вых артерий (табл. 2).

В дальнейшем вся группа муж-

чин молодого возраста с ГБ была 
разделена на две подгруппы в за-
висимости от величины МИЭФ – с 
ЭД (МИЭФ <24 баллов) и без ЭД 
(МИЭФ ≥24 балла). Пациенты с 
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ГБ и ЭД имели не только достовер-
но меньше баллов по опроснику 
МИЭФ, но и выше балл по шкале 
AMS. Это сопровождалось досто-
верным снижением индекса сво-
бодного тестостерона и значимо 
более низким приростом ЭЗВД пе-
нильных и плечевых артерий, как 
по отношению к мужчинам с ГБ без 
ЭД, так и группе лиц с нормальным 
АД (табл. 3). Таким образом, нару-
шенная ЭЗВД пенильных артерий 
была не только одним из маркеров 
ЭД у мужчин молодого возраста, но 
и ранним проявлением системной 
дисфункции сосудистого эндоте-
лия [20].

Эректильная 
дисфункция как маркер 
неблагоприятных 
сердечно-сосудистых 
событий
В  части исследования 

ONTARGET/TRANSCEND по оцен-
ке влияния наличия или отсутствия 
ЭД на прогноз, было убедительно 
продемонстрировано, что при про-
чих равных условиях у пациентов 
высокого риска наличие ЭД значи-
мо увеличивало риск сердечно-со-
судистой и общей смертности [11]. 
Возрастание в среднем на 19% ри-
ска общей смертности у мужчин 
с ЭД представлено в мета-анализе 
Jia-Yi  Dong et al., включающем 12 
проспективных когортных исследо-

ваний [13]. Ретроспективное 15-лет-
нее наблюдение за 1660 мужчинами 
с ЭД установило, что ОР развития 
неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, включая сердечно-
сосудистую и общую смертность, у 
них был в 2,2 раза выше, чем у лиц 
без ЭД. При этом в первые 5 лет 
риск возрастал на 12,3%, через 10 
лет  – на 37,3% и через 15 лет  – на 
76% [21]. В возрастной группе 40–69 
средний промежуток времени меж-
ду возникновением ЭД и сердечно-
сосудистой смертью составил около 
10 лет [22]. В  другом мета-анализе, 
включающем 16 исследований  – 
92 757 мужчин, было показано, что 
наличие ЭД увеличивало риск сер-
дечно-сосудистой смертности на 
19% и общей на 25% [14].

Эректильная дисфункция 
и антигипертензивная 
терапия
Увеличение средней продолжи-

тельности жизни в мире произошло 
в первую очередь благодаря успехам 
в лечении сердечно-сосудистых за-
болеваний, среди которых контроль 
над АГ занимает одно из ведущих 
мест [1, 23]. Вместе с тем, на этом 
фоне был отмечен рост хронических 
неинфекционных заболеваний, в 
первую очередь онкологических и 
сахарного диабета. Учитывая, что 
применение кардиологических пре-
паратов во взрослой популяции 

широко распространено и является, 
по сути, постоянным, то стали воз-
никать неизбежные вопросы о без-
опасности их длительного приема. 
Это послужило одной из причин для 
проведения мета-анализов между 
длительным приемом антигипертен-
зивных препаратов и статинов и ве-
роятностью развития новых случаев 
рака и сахарного диабета [24, 25, 26]. 
Аналогичная ситуация складывает-
ся и в отношении связи между дли-
тельным приемом разных классов 
антигипертензивных препаратов 
и риском развития ЭД. Так, опрос, 
проведенный среди 414 голланд-
ских кардиологов, показал, что у 
них имелись разнообразные и порой 
весьма противоречивые сведения 
о влиянии различных кардиологи-
ческих препаратов на сексуальную 
функцию. Сорок пять процентов 
кардиологов считали, что диурети-
ки негативно сказываются на сексу-
альную функцию, 93% знали о нега-
тивных последствиях ß-блокаторов 
(ББ), более половины высказались 
о нейтральном эффекте ингиби-
торов АПФ (ИАПФ) и блокаторов 
рецепторов ангиотензина  II (БРА), 
но только 9% были осведомлены, 
что БРА могут иметь положитель-
ное влияние на сексуальное здоро-
вье [27]. Считается, что тиазидовые 
диуретики, спиронолактоны и не-
которые ББ могут оказывать отри-
цательное влияние на эректильную 

Tаблица 3. Показатели МИЭФ, ASM, индекса свободного тестостерона и ЭЗВД пенильных и плечевых 
артерий у мужчин молодого возраста с ГБ в зависимости от наличия или отсутствия эректильной 

дисфункции по шкале МИЭФ (M±m)

Показатель
Пациенты с ГБ

С нормальным АД (n=19)
ЭД есть (n=24) ЭД нет (n=45)

МИЭФ, баллы 19,1±0,8
р=0,0001

23,9±0,2
р1=0,0001 24,2±0,5

АSМ, баллы 29,5±1,3
р=0,0001

24,4±1,1
р1=0,006 22,3±1,1

Индекс свободного тесто-
стерона, %

48,1±3,5
р=0,001

66,1±6,0
р1=0,001 69,6±3,9

Прирост диаметра пе-
нильных артерий, %

34,0±4,5
р=0,001

42,9±2,1
р=0,001

р1=0,049
57,1±2,9

Прирост диаметра плече-
вых артерий, %

8,7±0,5
р=0,001

9,4±0,7
р=0,001 13,2±1,3

Примечание: р – достоверность различий с группой контроля; р1 – достоверность различий между группами больных с ГБ.
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функцию [28, 29, 30, 31]. Вместе с тем 
было показано, что применение вал-
сартана в отличие от атенолола в со-
поставимых дозах при одинаковой 
эффективности контроля АД досто-
верно улучшало сексуальную актив-
ность мужчин с АГ [32]. При этом 
данный эффект валсартана практи-
чески не зависел от возраста [33]. 
Негативный эффект ББ на сексуаль-
ную функцию у мужчин не являет-
ся класс-эффектом. Так, среди 1007 
пациентов с АГ и ИБС среднего воз-
раста применение небиволола было 
связано со значительно меньшим 
риском развития ЭД, чем карведи-
лола [34]. В другом исследовании из-
учение монотерапии небивололом, 
бисопрололом и карведилолом при 
терапии мужчин с АГ показало, что 
все три препарата достоверно по-
вышали систолический кровоток в 
кавернозных артериях и улучшали 
исходно сниженные психические и 
эрекционные параметры половой 
функции [35].

В  настоящее время комбини-
рованной антигипертензивной те-
рапии отводится ведущее место в 
лечении пациентов с АГ, особенно 
высокого и очень высокого риска. 
При этом среди рациональных ком-
бинаций различных классов антиги-
пертензивных препаратов предпо-
чтение отдается сочетанию средств, 
блокирующих ренин-ангиотензи-
новую систему (ИАПФ или БРА), 
и амлодипину [36]. Применение в 
течение 24 недель у 21 мужчины в 
возрасте 52,5 года с АГ 1–2-й степе-
ни, высоким сердечно-сосудистым 
риском и ЭД (по шкале МИЭФ) сво-
бодной комбинации лизиноприла 
10  мг/сут. и амлодипина 5  мг/сут. 

продемонстрировало хороший ги-
потензивный эффект и отсутствие 
негативного влияния на эректиль-
ную функцию [37]. На фоне приема 
фиксированной комбинации лизи-
ноприла и амлодипина (препарат 
Экватор) у 25 мужчин с ГБ, ЭД и на-
рушением кавернозного кровотока 
через 24 недели от начала терапии 
наблюдалось стойкое улучшение 
кавернозного кровотока и соответ-
ственно эректильной функции по 
данным опросника МИЭФ [38].

Эректильная дисфункция  
и взаимоотношение 
мужчин и женщин
Проведенный в Дальневосточ-

ном регионе нашей страны социо-
логический опрос среди 304 муж-
чин и 306 женщин пользователей 
Интернета с целью установления 
значимости секса и удовлетворения 
его качеством показал, что сексу-
альные отношения находятся на 
четвертом месте в списке мужских 
приоритетов и на 7 месте  – жен-
ских, а его потребность составляет 
около 70% для мужчин и 53% для 
женщин. При этом потребность 
качественных сексуальных отно-
шений для обоих полов достигает 
60% [39]. W.A. Fisher et al. оценили 
с помощью анонимного анкетиро-
вания сексуальную функцию у 293 
женщин после возникновения ЭД у 
их мужчины (данные исследования 
MALES). Было показано, что у жен-
щин, после появления у их муж-
чин симптомов ЭД, происходило 
прогрессивное снижение желания 
вступать в сексуальные отношения 
с 74 до 47%, возбуждения – с 75 до 
40%. При этом достижение оргаз-

ма в сексе снизилось с 64 до 33%, а 
удовлетворения  – с 85 до 39%. Все 
это послужило дополнительным 
фактором риска неблагоприятных 
событий в семейной жизни супру-
гов и качества их жизни в целом 
[40]. Поэтому вопрос «Эректильная 
дисфункция  – только  ли мужская 
проблема?» имеет однозначный и 
определенный ответ – нет.

Заключение
Эректильная дисфункция – часто 

встречающееся состояние у мужчин 
различных возрастных групп без 
сердечно-сосудистых заболеваний в 
анамнезе и при имеющейся карди-
альной патологии, в том числе арте-
риальной гипертензии. Наличие ЭД 
у лиц без заболеваний сердечно-со-
судистой системы обуславливает по-
вышенный риск их возникновения в 
будущем, особенно у мужчин моло-
дого возраста. Имеющаяся ЭД у па-
циентов с кардиальной патологией и 
артериальной гипертензией служит 
одним из предикторов неблагопри-
ятного прогноза  – повышенного 
риска сердечно-сосудистой и общей 
смертности. Антигипертензивная 
терапия оказывает неоднозначное 
влияние на возникновение и про-
грессирование нарушения эрек-
тильной функции. Отрицательное 
влияние в большей степени связано 
с применением тиазидовых диуре-
тиков и некоторых бета-блокаторов, 
средства, блокирующие ренин-анги-
отензиновую систему, либо оказы-
вают нейтральный (ИАПФ), либо 
положительный (БРА) эффект. На-
личие ЭД у мужчин является одним 
из факторов нарушения сексуаль-
ной активности у женщин.
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Актуальные вопросы лечения 
нефрогенной анемии

Анемия – раннее и наиболее частое осложнение хронической болезни почек (ХБП), и может 
встречаться на любой стадии ХБП, но чаще наблюдается на 3–5 стадиях. Частота и тяжесть 
анемии коррелирует с прогрессированием заболевания почек, и достигает максимальной вы­
раженности к началу заместительной почечной терапии. Почечная, или нефрогенная анемия 
наблюдается у подавляющего большинства пациентов на диализе и имеет многофакторный 
генез, характеризующийся дефицитом продукции эндогенного эритропоэтина (ЭПО) в каче­
стве ведущей причины, с элементами гемолиза, дефицита железа и резистентности костного 
мозга к действию ЭПО из-за присутствия ингибиторов эритропоэза в уремической сыворот­
ке. Еще несколько десятилетий назад единственным методом лечения анемии у больных на 
гемодиализе были повторные многократные гемотрансфузии. 

Переливая ежемесячно от одной 
до нескольких доз эритроцитарной 
массы гемодиализному больному, 
уровень гемоглобина временно 
удавалось поднять до 7–9  г/дл, од-
нако при задержках с переливани-
ем очередной порции крови его 
значение быстро снижалось до 
исходного. Наряду с риском ал-
лергических, анафилактических 
и посттрансфузионных реакций, 
переливание крови приводило к 
перегрузке больных железом, рас-
пространению переносимой с 
кровью парентеральной вирусной 
инфекции (гепатиты, ВИЧ и  др.) 
и HLA-иммунизации больных, 
ухудшая результаты последующей 
трансплантации почки. Внедрение 
в клиническую практику препа-
ратов рекомбинантного человече-
ского эритропоэтина (рчЭПО) ре-
волюционным образом изменило 
стратегию лечения нефрогенной 
анемии и позволило практически 
отказаться от гемотрансфузий в 
лечении стабильных пациентов на 
хроническом диализе. Препараты 
рчЭПО оказались высокоэффек-

тивными средствами коррекции 
почечной анемии у большинства 
пациентов, а наиболее частой при-
чиной резистентности к ним ока-
зался функциональный (реже 
абсолютный) дефицит железа, 
преодолеваемый совместным на-
значением рчЭПО и внутривенных 
препаратов железа. Первые резуль-
таты применения рчЭПО проде-
монстрировали, что их назначение 
позволяет не только устранить ане-
мический синдром и уменьшить 
потребность в гемотрансфузиях, но 
и снизить заболеваемость и смерт-
ность больных за счет уменьшения 
сердечно-сосудистых и инфекци-
онных осложнений. Наряду с этим 
коррекция анемии препаратами 
рчЭПО и другими стимуляторами 
эритропоэза (СЭ) повышает каче-
ство жизни, улучшает когнитивные 
функции, физическую активность и 
способствует сохранению трудоспо-
собности, как у пациентов на диали-
зе, так и в преддиализных стадиях 
хронической болезни почек (ХБП), 
что несомненно имеет важное ме-
дико-социальное значение [4].

Стимуляторы эритропоэза 
I поколения
Эндогенный стимулятор эри-

тропоэза был впервые выделен из 
мочи больных с апластической ане-
мией в очень небольших количе-
ствах Miyake в 1977 г. [31]. Ф. Лин 
(F.  Lin) расшифровал ген ЭПО в 
лаборатории Амджен, за этим по-
следовало клонирование гена ЭПО 
Якобсом (Jacobs) в 1985  г. [19] и 
первое применение эпоэтина-аль-
фа в клинике Эшбахом (Eschbach) 
в 1987 г. [15]. Эритропоэтины пер-
вого поколения, рчЭПО альфа и 
бета, по своей химической струк-
туре были идентичны нативному 
ЭПО и представляли собой гли-
копротеид с молекулярной массой 
30,4  кДа. В  структуре молекулы 
ЭПО выделяют единую полипеп-
тидную цепочку из 165 аминокис-
лот, подвергнутой гликозилирова-
нию с присоединением 4 сложных 
N-связанных углеводородных це-
пей (замещение 3 аспарагиновых 
и одного серинового участков), 
имеющих несколько отрицательно 
заряженных свободных сиаловых 

Шило В.Ю.1,3, Козлова Т.В.2

1 Кафедра нефрологии ФПДО МГМСУ, г. Москва
2 ДМН, лаборатория проблем тромбозов, гемостаза и патологии сосудов НИЦ I МГМУ 
им. И.М. Сеченова, г. Москва
3 Б. Браун Руссланд Авитум Клиникс, г. Москва
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остатков, определяющих актив-
ность ЭПО. Оказалось, что выра-
батывается не единая гомогенная 
молекула, а смесь различных изо-
форм, определяемых по числу сво-
бодных сиаловых остатков. Это 
связанно с тем, что гликозилиро-
вание рчЭПО является посттран-
скрипционным процессом и не 
находится под таким строгим ге-
нетическим контролем, как транс-
ляция рчЭПО мРНК. N-связанные 
боковые углеводные цепи пред-
синтезируются различными энзи-
мами и являются доступными для 
посттрансляционного добавления 
к полипептиду рчЭПО. Каждая 
изоформа обладает собственной 
биоактивностью. Наибольшей эри-
тропоэтической активностью обла-
дает изоформа 14. С другой сторо-
ны, изоформы с меньшим числом 
остатков сиаловой кислоты име-
ют большее сродство к рецептору 
ЭПО (ЭПО-Р), но более короткий 
период циркуляции. Очищенные 
коммерческие препараты ЭПО 
альфа и бета состоят из смеси изо-
форм от 9 до 14.

Эпоэтины альфа и бета имеют 
относительно небольшой период 
полувыведения, что диктует не-
обходимость вводить их в фазу 
коррекции не реже 3 раз в неделю, 
и только в поддерживающую фазу 
лечения допускается подкожное 
введение 1 раз в неделю.

Подкожный способ введения 
рчЭПО предпочтителен, так как 
позволяет существенно экономить 
расход дорогостоящих препаратов 
рчЭПО: средняя недельная доза 
вводимого подкожно рчЭПО, не-
обходимая в период поддержива-
ющей терапии, примерно на 30% 
меньше дозировки при внутри-
венном способе введения. Фар-
макокинетические исследования 
подтверждают, что при подкожном 
введении период полувыведения 
используемых в нашей стране пре-
паратов рчЭПО (эпоэтина альфа 
и эпоэтина бета) значительно воз-
растает. Хотя больным на гемоди-
ализе и удобно вводить препараты 
рчЭПО внутривенно, по экономи-
ческим соображениям их следует 
вводить подкожно, за редким ис-

ключением плохой переносимости 
подкожных инъекций [27].

Аналоги рчЭПО
Первым в клинической прак-

тике стал применяться препарат 
эпоэтина-альфа, известный в на-
шей стране под торговой маркой 
эпрекс. Другим инновационным 
препаратом стал эпоэтин-бета, под 
торговым названием рекормон. По 
сути оба препарата идентичны по 
своему составу и содержат смесь 
изоформ 9–14, а различаются толь-
ко по особенностям технологии 
производства. С  конца 90-х годов 
появились первые воспроизве-
денные отечественные препараты 
эпоэтинов альфа, эпокрин и эри-
тростим. Они давно присутству-
ют на рынке и достаточно широко 
применяются в нашей стране. В по-
следнее время к ним добавилось 
несколько новых препаратов эпо-
этина альфа и бета (вероэпоэтин 
бета, эпостим). В ближайшие годы 
количество биоаналогов рчЭПО 
будет увеличиваться в связи с ис-
течением срока патентной защиты 
оригинальных препаратов и сохра-
няющимся упрощенным порядком 
их регистрации в РФ. Наряду с 
отдельными весомыми преиму-
ществами появления биоаналогов 
(низкая цена, доступность), особо-
го внимания заслуживают вопро-
сы безопасности их применения, 
поскольку биотехнологические 
препараты крайне сложно вос-
произвести полностью биоэкви-
валентными [5]. Появилась и пер-
вая отечественная лекарственная 
форма эпоэтина альфа в удобных 
шприцах-тюбиках. Однако все рос-
сийские биоаналоги содержат в со-
ставе препарата альбумин в каче-
стве стабилизатора. Этим, а также 
присутствием цитратного буфера, 
вероятно объясняется большая ча-
стота жалоб на болезненность в ме-
сте инъекции при подкожном вве-
дении отечественных препаратов, 
поэтому в большинстве центров ге-
модиализа российские биоаналоги 
препочитают вводить внутривен-
но. Многие биоаналоги отличаются 
неоднородностью с точки зрения 
распределения изоформ, в то вре-

мя как нормативные стандарты 
требуют соблюдения единообразия 
между различными партиями про-
дукта. С  учетом вышесказанного, 
особую тревогу вызывает вариа-
бельность, отмеченная при срав-
нении различных партий одного и 
того же продукта. Подобные факты 
ранее наблюдались в странах Ла-
тинской Америки и Азии, но не в 
отношении отечественных препа-
ратов рчЭПО. Однако в недавней 
публикации А. Шнайдера при пря-
мом сравнении препаратов эпрекс 
и эральфон методом двумерного 
гель-электрофореза выявлены су-
щественные различия в составе по-
следнего, при этом препарат эраль-
фон содержал большее количество 
недостаточно гликозилированных 
изоформ с щелочными характе-
ристиками, что уменьшает период 
полувыведения препарата. Эти раз-
личия в степени гликозилирования 
могут вызвать неблагоприятный 
имунный ответ, заключает автор 
публикации [6].

Нерешенные вопросы 
коррекции анемии: 
целевой гемоглобин
Согласно большинству имею-

щихся рекомендаций, целью лече-
ния является повышение уровня 
гемоглобина до 10–12 г/дл, и это в 
равной степени относится к боль-
ным как в преддиализных стадиях 
ХБП, так и больным на диализе и 
после трансплантации почки. Не-
давно опубликованные между-
народные рекомендации группы 
экспертов KDIGO (2012) предпи-
сывают начинать лечение рчЭПО 
лишь при снижении уровня ге-
моглобина до 9–10  г/дл, при этом 
верхняя граница для большинства 
пациентов определена на уровне 
11,5  г/дл. В  ходе более ранних ис-
следований 80–90-х годов XX века 
было показано, что частичная кор-
рекция анемии (Hb более 110  г/л) 
препаратами рчЭПО предотвра-
щает и даже вызывает обратное 
развитие ГМЛЖ, снижает заболе-
ваемость и смертность больных, 
получающих ЗПТ, и позволили 
предположить, что полная коррек-
ция анемии может принести допол-
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нительный благоприятный эффект. 
Нормализация концентрации Hb у 
пациентов с III–IV стадией ХБП ка-
залась особенно привлекательной, 
так как у этих пациентов менее вы-
ражена патология сердечно-сосу-
дистой системы. Многочисленные 
большие когортные исследования 
продемонстрировали, что наилуч-
шая выживаемость больных на-
блюдается при уровне гемоглобина 
12–13  г/дл. [23]. Эти исследования 
поощряли постоянно повышать 
верхнюю границу уровня гемо-
глобина. Однако когортные ис-
следования только устанавливают 
ассоциации и порождают гипоте-
зы, которые должны затем найти 
подтверждение в контролируемых 
исследованиях. Результаты 3 не-
давно опубликованных больших 
многоцентровых исследований не 
подтвердили гипотезу о преиму-
ществе нормализации гемоглоби-
на в плане профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений. В  ряд 
«негативных» исследований, не 
выявивших преимуществ полной 
по сравнению с частичной нор-
мализацией гемоглобина, вошло 
исследование CREATE, в которое 
были включены 603 больных с 3 и 
4 стадиями ХБП. В группе больных, 
имевших близкую к нормальной 
концентрацию Hb (13,0–15,0  г/дл), 
количество впервые возникших 
сердечно-сосудистых осложне-
ний статистически значимо не от-
личалось от такового у больных с 
Hb 10,5–11,5  г/дл, при этом общее 
число побочных эффектов в груп-
пах было приблизительно одина-
ковым. У пациентов с нормальной 
концентрацией Hb отмечено более 
высокое качество жизни. В  обеих 
группах число впервые зафиксиро-
ванных сердечно-сосудистых со-
бытий оказалось меньше, чем ожи-
далось, но авторы подчеркивают, 
что отсутствие статистически зна-
чимых различий между группами 
объясняется не малым размером 
выборки, а отсутствием эффекта 
[13]. Очередным «негативным» ис-
следованием стало CHOIR, в кото-
рое были включены 1432 пациента 
с ХПН, не находящихся на диали-
зе, из 130 центров на территории 

США, получавшие эпоэтин-α (про-
крит). Конечной точкой были либо 
смерть больного, либо серьезные 
сердечно-сосудистые осложнения: 
инсульт, инфаркт и госпитализа-
ция в связи с сердечной недоста-
точностью. К  окончанию исследо-
вания было зарегистрировано 222 
события: 125 в группе со средней 
концентрацией Hb 13,5 г/дл и 97 – 
в группе со средней концентрацией 
Hb 11,3  г/дл, различия оказались 
статистически значимыми. Каче-
ство жизни улучшилось в обеих 
группах и статистически значимо 
не отличалось [38]. Наконец, иссле-
дование TREAT по ранней коррек-
ции анемии у больных с диабетиче-
ской нефропатией дарбэпоэтином 
не только не показало пользы более 
полной коррекции анемии, но и 
продемонстрировало достоверно 
большую частоту ОНМК в группе 
с более высоким уровнем гемогло-
бина [34], что заставило вспомнить 
о давнем исследование Besarab 1998 
года, в котором попытка полной 
коррекции анемии у больных с кар-
диоваскулярными заболеваниями 
на диализе провалилась и иссле-
дование было остановлено этиче-
ским комитетом из-за тенденции к 
более высокой смертности в группе 
с высоким уровнем гемоглобина 
[7]. После публикации этих иссле-
дований, FDA (США) заставило 
производителей рчЭПО и других 
стимуляторов эритропоэза (СЭ) 
дополнить инструкцию к препара-
ту специальным предупреждением 
об опасности превышения уров-
ня гемоглобина свыше 12  г/дл, а 
группы экспертов K/DOQI и EPBG 
выпустили дополнение к ранее 
опубликованным рекомендациям, 
подчеркивая, что целевым уров-
нем гемоглобина является 11–12 г/
дл, а умышленно повышать его СЭ 
выше 13 г/дл недопустимо (табл. 1). 
Однако, проблема целевого гемо-
глобина не так однозначна. Вторич-
ный анализ всех 3  исследований 
свидетельствует, что смертность 
росла у тех больных, которым тре-
бовались большие дозы рчЭПО 
или дарбэпоэтина. Напротив, те 
больные, которые хорошо отвечали 
на малые дозы препаратов, имели 

самую низкую смертность при лю-
бом уровне гемоглобина. Было  бы 
упрощением полагать, что анемия 
является единственным фактором 
развития либо прогрессирования 
ГМЛЖ у пациентов с поздними 
стадиями ХБП, либо получаю-
щих диализ, что подтверждается 
данными небольшой, но хорошо 
выполненной работы H.  Hampl и 
соавт. [18], в которой предприня-
та попытка комплексного патоге-
нетического лечения 202 больных, 
получавших гемодиализ. Целью ис-
следования являлась полная нор-
мализация Hb с помощью введений 
эпоэтина-бета, нормализация арте-
риального давления комбинаци-
ей бета-блокаторов, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента и ингибиторов рецепторов 
ангиотензина, ликвидация отеков и 
контроль междиализной прибавки 
массы тела. Медиана длительности 
наблюдения составила 3,5 года. Со-
четание полной коррекции анемии 
(концентрация Hb повысилась с 
11,4 г/дл до 14,6 г/дл, p<0,001) и ком-
плексной терапии привело не толь-
ко к регрессии ГМЛЖ, но и спо-
собствовало увеличению фракции 
выброса ЛЖ и уменьшению вы-
раженности симптомов сердечной 
недостаточности по шкале NYHA) 
[18]. Трудно различить, какую роль 
в этом сыграла коррекция анемии, 
тем не менее результаты этого ис-
следования убедительно продемон-
стрировали возможность полной 
регрессии ГМЛЖ у 70 пациентов 
(со 169±33 до 114±14 г/м2, p<0,001). 
Одно из последних исследований, 
CAPRIT также демонстрирует кли-
нические преимущества полной 
нормализации гемоглобина. В этом 
рандомизированном исследовании 
на 128 пациентах (как минимум 
год после трансплантации почки) 
с ХБП 3–4Т (СКФ 20–50  мл/мин.) 
удалось продемонстрировать, что 
более высокий уровень гемогло-
бина связан с более медленным 
прогрессированием хронической 
трансплантационной нефропатии 
(ХТН). Пациенты были рандоми-
зированы по целевому уровню ге-
моглобина 13–15  г/дл (группа  A) 
против 10,5–11,5  г/дл (группа  B). 
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К  концу исследования достигну-
тый уровень гемоглобина в груп-
пе  А против группы  В был 12,9 и 
11,3 г/дл, соответственно (P<0,001), 
и после 2 лет 4 (группа  A) против 
10 пациентов (группа  B) достигли 
ХБП 5 (P<0,01). Через 1 год, уровни 
СКФ были 35,9±17,2 мл/мин. (гр. A) 
против 30,8±12,1  мл/мин. (гр.  B) 
(P<0,025). При этом частота сердеч-
но-сосудистых осложнений в груп-
пах достоверно не различалась [32].

Нерешенные вопросы 
коррекции анемии 
препаратами рчЭПО: 
цикличные флуктуации 
уровня гемоглобина
Под цикличностью уровня ге-

моглобина подразумевают его не-
физиологические спонтанные ко-
лебания, составляющие примерно 
1,5  г/дл по амплитуде вверх или 
вниз от некой точки эквилибра-
ции, с длительностью цикла око-
ло 8 недель. Как показали специ-
ально проведенные исследования, 
изучавшие вариабельность гемо-
глобина по времени, в течение 1 
года 90% стабильных пациентов 
на диализе демонстрируют хотя бы 
1 цикл флуктуаций гемоглобина, а 
в среднем число таких циклов со-
ставляет 3,3 на 1 пациента в год, 
со средней амплитудой в 2,5  г/дл. 
В  другом исследовании по резуль-
татам I  квартала 2000  г. больные 
были разделены на категории по 

уровню гемоглобина (<11, 11–12 
и >12  г/дл). Только 8% из нижней 
группы и 18% верхней группы де-
монстрировали стабильность уров-
ня гемоглобина в последующем 
квартале [37]. Разнонаправленные 
флуктуации уровня гемоглобина 
с длительностью каждого цикла в 
среднем около 5 недель установ-
лены в большом когортном иссле-
довании по материалам из базы 
данных крупной цепочки диализ-
ных центров в Северной Америке, 
причем наибольшие осцилляции 
уровня гемоглобина демонстриро-
вали пациенты с гемоглобином за 
пределами целевого диапазона [11]. 
Цикличные колебания гемоглоби-
на ассоциированы со множеством 
факторов, среди которых измене-
ние дозы рчЭПО. Так, в одном из 
исследований показано, что на од-
ного пациента в год приходилось 
в среднем 6,1 случая коррекции 
дозы, тем не менее, авторы сомне-
ваются, что подобные изменения 
дозы рчЭПО являются определя-
ющими в индукции цикличности 
гемоглобина. Иными факторами, 
возможно связанными с вариа-
бельностью гемоглобина, считают 
госпитализации, терапию железом, 
нутриционный статус, наличие 
воспаления и особенности клини-
ческой практики в конкретном ле-
чебном учреждении. Клиническое 
значение цикличной вариабельно-
сти уровня гемоглобина оказалось 

чрезвычайно высоким. Гилбертсон 
изучил данные 115  118 пациентов 
на гемодиализе, которым лечение 
препаратами рчЭПО оплачивалось 
по программе Medicare. В этом ис-
следовании 90% пациентов демон-
стрировали циклические колеба-
ния гемоглобина, и чем длительнее 
больной находился в целевом диа-
пазоне (11–12,5  г/дл), тем ниже 
у него был риск смертности [17]. 
Некоторые авторы полагают, что 
плохой прогноз при циклических 
колебаниях гемоглобина объясня-
ется флуктуациями в доставке кис-
лорода тканям и эпизодами ише-
мии миокарда, как только уровень 
гемоглобина значимо снижается. 
Таким образом, лечение препарата-
ми рчЭПО короткого действия, ко-
торые необходимо вводить 3 раза 
в неделю, является обременитель-
ным для пациентов и медицинско-
го персонала, нагрузка на который 
постоянно растет. С учетом эпиде-
миоподобного роста заболеваемо-
сти ХБП во всем мире и постоянно 
растущем числе больных, требую-
щих диализа, возникает клиниче-
ская потребность в препаратах с 
более удобным режимом введения. 
Другим аргументом в пользу созда-
ния препаратов более длительного 
действия является упомянутая ва-
риабельность гемоглобина, когда 
его уровень нередко выходит за 
пределы целевого диапазона. Это 
требует постоянно пересматривать 

Таблица 1. Целевой гемоглобин при ХБП

Рекомендации Год Целевой Hb (г/дл)

NKF-DOQI [20] 2007 11–12

Canadian Society of Nephrology 1999 11–12

Japanese Society for Dialysis Therapy 2004 10–11, 11–12*

EBPG (ERA-EDTA) [27] 2004 ≥11**
<14

EBPG (ERA-EDTA) [28] 2009, 2010 11–12
<13

Российские Национальные Рекомендации [1] 2006 11–13,5*
<12***

KDIGO 2012 9–11,5

* У молодых активных пациентов.
** Верхняя граница устанавливается индивидуально.
*** У пациентов c кардиоваскулярным риском и осложненным доступом.
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дозу рчЭПО, что также увеличива-
ет нагрузку на персонал. По край-
ней мере, частично эти флуктуации 
гемоглобина объясняют использо-
ванием препаратов с коротким пе-
риодом действия. Таким образом, 
появление препаратов длительного 
действия было предопределено ре-
альными клиническими нуждами 
в подобных лекарственных сред-
ствах.

Препараты  
длительного действия
При создании дарбэпоэтина 

альфа, стимулятора эритропоэза 
(СЭ) II поколения, принималось во 
внимание, что чем больше в изо-
форме цепей гликозилирования 
и свободных сиаловых остатков, 
тем сильнее ее эритропоэтиче-
ские свойства вследствие удлине-
ния периода полувыведения. Так 
как наибольшее число сиаловых 
остатков в молекуле рчЭПО нес-
ли 3  N-концевые углеводородные 
цепи, методом сайт-направленного 
мутагенеза к базовой молекуле 
рчЭПО были присоединены еще 2 
дополнительные углеводородные 
цепи, тем самым их общее число 
возросло до  5, а число сиаловых 
остатков с 14 доведено до 22. В ре-
зультате была создана новая мо-
лекула дарбэпоэтина альфа с воз-
росшей массой с 30,4 до 37,1 кДа и 
увеличенным содержанием углево-
дов с 40% до примерно 52%. Дарбэ-
поэтин альфа имеет меньшее срод-
ство к рецептору, чем ЭПО альфа 
или бета, что перевешивается его 
возросшей активностью и более 
длительной циркуляцией. Так, пе-
риод полувыведения дарбэпоэти-
на альфа при внутривенном вве-
дении по сравнению с эпоэтином 
альфа (8,5 часов) увеличен в 3 раза 
и составляет 25,3 часа; при под-
кожном введении время полувы-
ведения дарбэпоэтина вдвое пре-
вышает показатель эпоэтина альфа 
(48 против 24 часов). Такие фарма-
кологические свойства позволяют 
вводить дарбэпоэтин существенно 
реже, чем эпоэтины короткого дей-
ствия. Его эффективность доказана 
при введении 1 раз в неделю в фазе 
коррекции и 1 раз в 2 недели в под-

держивающей фазе у большинства 
пациентов как на диализе, так и в 
преддиализных стадиях ХБП [3]. 
Попытки более редкого введения 
дарбэпоэтина альфа у пациентов на 
диализе (1 раз в мес.) не оправданы, 
как показали результаты сравни-
тельного контролируемого ран-
домизированного исследования 
PATRONUS [9]. В  этом исследова-
нии только мирцера обеспечивала 
стабильный уровень гемоглобина, 
в группе аранеспа при введении 
1 раз в мес. уровень гемоглобина 
снижался даже несмотря на увели-
чение его дозы. Препарат мирцера 
стал первым представителем ново-
го класса СЭ III  поколения  – так 
называемый активатор рецепто-
ров эритропоэтина длительного 
действия. Создатели препарата 
справедливо посчитали, что воз-
можности гипергликозилирования 
молекулы ЭПО для существенного 
удлинения времени ее циркуляции 
уже исчерпаны, и использовали 
иной, новаторский подход. В  его 
основу легла идея, что период полу-
выведения можно удлинить, если к 
активному веществу (в данном слу-
чае эпоэтину бета) присоединить 
большую молекулу, которая будет 
замедлять его клиренс. В результате 
удалось синтезировать новый пре-
парат, в котором большая полимер-
ная цепочка метоксиполиэтилен-
гликоля интегрирована с эпоэтин 
бета через амидные связи между 
N-терминальными аминогруппами 
аланина и с-терминальными конца-
ми аминогрупп лизина с помощью 
кислотного линкера (сукцими-
дилбутановой кислоты), исполь-
зуя нанотехнологии [33]. Так как 
масса полимера составляет при-
мерно 30  кДа, молекулярная масса 
нового препарата оказалась вдвое 
выше (60 кД), чем у эпоэтина бета 
(30,4 кДа). Мирцера имеет принци-
пиальные различия от СЭ I и II по-
коления в плане взаимодействия с 
рецептором эпоэтина (Р-ЭПО) и 
фармакокинетическими характе-
ристиками. В  сравнении с эпоэти-
ном бета, Мирцера демонстрирует 
низкое сродство к рецептору, лег-
ко диссоциирует после взаимо-
действия с растворимым Р-ЭПО 

и обладает низкой активностью в 
отношении пролиферации клеток 
in  vitro. Полагают, что связь Мир-
церы с рецептором настолько не-
прочная, что не позволяет ему осу-
ществить захват и интернализацию 
препарата, поэтому повторяющи-
еся стимуляция, активация и дис-
социация с Р-ЭПО обуславливают 
длительную активность и больший 
период выведения. Другими слова-
ми, как и в случае с дарбэпоэтином 
альфа, более слабое взаимодей-
ствие с рецептором значительно 
перевешивается большей стабиль-
ностью in  vivo и более длительной 
стимуляцией Р-ЭПО [2]. Как и ра-
нее при пегилировании других ле-
карственных биопротеинов, время 
полувыведения Мирцеры много-
кратно увеличилось и составило 
130 часов, что примерно в 6 раз 
больше, чем у дарбэпоэтина альфа 
при в/в введении, что подтвержда-
ет осуществимость гипотезы более 
редкого введения препарата и уд-
линения интервалов между инъ-
екциями [20, 29]. Путь введения 
Мирцеры практически не оказыва-
ет влияния на скорость ее элими-
нации), и периоды полувыведения 
при п/к и в/в  введении примерно 
равны, что безусловно является 
еще одним достоинством Мирцеры 
и дает врачу возможность выбора 
более удобного способа назначения 
(на гемодиализе – в/в, преддиализ-
ный период, перитонеальный диа-
лиз и трансплантации – п/к). Про-
грамма клинических исследований 
Мирцеры была обширной и насчи-
тывала 4 исследования II [11,35] и 
6 исследований III  фазы. Всего в 
исследованиях было набрано 2700 
пациентов. Препарат изучался у 
ЭПО-наивных пациентов с пред-
диализными стадиями ХБП и на 
диализе (исследования ARCTOS, 
AMICUS), в фазе коррекции и под-
держивающей терапии, при вну-
тривенном и подкожном введении, 
при сравнении с короткими эпоэ-
тинами и дарбэпоэтином, а также 
исследования конверсии с ССА 
на мирцеру (MAXIMA, PROTOS, 
STRIATA, RUBRA) [8]. В  исследо-
ваниях ARCTOS и AMICUS про-
демонстрировано, что мирцера, на-



35

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(4
3)

, 2
01

4

значаемая в фазе коррекции 1 раз в 
2 недели в/в столь же эффективна, 
как эпоэтин, вводимый в/в 3 раза 
в неделю, или дарбэпоэтин, вводи-
мый 1 раз в неделю, обеспечивая 
предсказуемую и контролируемую 
коррекцию анемии как у преддиа-
лизных больных, так и у пациентов 
на диализе [23,30]. В исследованиях 
MAXIMA (n=673, в/в  введение) и 
PROTOS (n=572, п/к  введение) на 
протяжении 1 года мирцера, вводи-
мая 1 раз в мес., эффективно под-
держивала стабильный уровень 
гемоглобина, ранее достигнутый 
введением эпоэтина 1–3 раза в не-
делю [26, 39]. Как показал сводный 
анализ 4 исследований поддержи-
вающей фазы, при лечении мирце-
рой требовалось реже корригиро-
вать дозу на всех этапах терапии, 
чем при лечении препаратом срав-
нения (P<0,0001). Совсем недавно 
завершено первое Российское по-
стрегистрационное исследование 
препарата мирцера по зонтичному 
протоколу UMBRELLA «Поддержи-
вающая терапия анемии C.E.R.A 1 
раз в месяц у пациентов с ХБП, по-
лучающих диализ». В исследование 
вошли 200 пациентов, рандомизи-
рованные в 20 диализных отделе-
ниях РФ, из которых 178 полностью 
закончили протокол. Дизайн иссле-
дования предусматривал прямую 
конверсию с эпоэтинов короткого 
действия (n=176) и дарбэпоэтина 
(n=2) на мирцеру с введением 1 раз 
в месяц. Результаты исследования 
продемонстрировали, что мирцера, 

вводимая 1 раз в месяц, удерживает 
стабильный уровень гемоглобина в 
пределах заданного целевого диа-
пазона (10,5–12,5  г/дл), при этом 
медиана дозы препарата оставила 
120  мкг и практически не изменя-
лась в ходе исследования. По про-
филю безопасности достоверных 
различий по числу побочных и 
серьезных побочных эффектов с 
препаратами сравнения не было. 
Таким образом, мирцера, вводимая 
1 раз в месяц, эффективно и без-
опасно поддерживает стабильный 
уровень гемоглобина у пациен-
тов на программном гемодиализе. 
Сходные результаты получены в 
недавно опубликованном исследо-
вании MIRACEL в рамках между-
народного протокола UMBRELLA, 
выполненного в Германии [16]. Оба 
протокола вошли в сводный анализ 
9 постмаркетинговых исследова-
ний 4-й фазы, в которых Мирцера 
продемонстрировала стабильность 
уровня гемоглобина независимо от 
запланированного целевого уровня 
гемоглобина [40]. В  исследование 
CORDATUS мирцеру вводили 1 раз 
месяц в фазу коррекции пациентам 
с преддиализной ХБП 3–4, а препа-
ратом сравнения был дарбэпоэтин, 
вводимый 1 раз в неделю или 1 раз 
в 2 недели. В  результате пациенты 
в обеих группах демонстрирова-
ли подъем уровня гемоглобина до 
целевого, при этом достоверных 
различий по уровню гемоглобина 
или показателям его стабильности 
между группами не было. Авторы 

исследования делают вывод, что 
введение мирцеры 1 раз в месяц 
эффективно не только в фазу под-
держивающей терапии, но и фазу 
коррекции у пациентов с ХБП, не 
находящихся на диализе [10].

Перспективы лечения 
нефрогенной анемии
К  новому классу СЭ относят-

ся ЭПО-миметики, химически 
синтезированные пептиды, от-
носительно небольшие молекулы, 
обладающие способностью сти-
мулировать эритроидные рецеп-
торы. Один из первых препаратов 
этого класса, пегинесатид (ранее 
известный как гематид), успеш-
но прошел III  фазу клинических 
исследований на диализе (иссле-
дования EMERALD 1 и 2) и пред-
диализной ХБП (PEARL  1 и  2). 
К  достоинствам этого препарата 
относится то обстоятельство, что 
даже в случае образования к нему 
антител последние не будут актив-
ны в отношения эндогенного эри-
тропоэтина, а значит риск PRCA1 
отсутствует. Эпомиметики ока-
зались эффективными в лечении 
рчЭПО-индуцированной PRCA в 
пилотных исследованиях [14], од-
нако после начала широкого кли-
нического применения в США вы-
зывали такие серьезные побочные 
1	 PRCA  – pure red cell aplasia,  – ис-

тинная красноклеточная аплазия 
костного мозга, аутоиммунное за-
болевание, вызванное образованием 
перекрестных антител к рчЭПО, ата-
кующих эндогенный эритропоэтин.

Таблица 2. Фармакокинетика СЭ

Препарат Популяция
Средний (±SE) период полувыведения, ч.

внутривенно подкожно

Эпоэтин альфа Здоровые лица1 6,8±0,6 19,4±2,5

Эпоэтин бета Здоровые лица1 8,8±0,5 24,2±2,6

Дарбэпоэтин альфа Диализные пациенты2 25,3±2,2 48,8±5,2

Мирцера

Пациенты с ХБП3,* – 69,6 (29,8)**

Здоровые лица4 133,0±9,8 137,0±21,9

Диализные пациенты4,5 134,0±19,0 139,0±20,0

1 Halstenson et al. // Clin. Pharmacol. Ther. – 1991; 50: 702–712; 2 Macdougall et al. // J. Am. Soc. Nephrol. – 1999; 10: 
2392–2395; 3 Padhi et al. // Clin. Pharmacokinet. – 2006; 45: 503–510; 4 Macdougall et al. // Am. J. Kidney Dis. – 2006; 47: 41; 5 
Macdougall et al. // J. Am. Soc. Nephrol. – 2005; 16: 759;  
* Пациенты с ХБП не на диализе; **Среднее (SD).
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эффекты, как анафилактические 
реакции, в сязи с чем пегинсатид 
быль добровольно отозван с аме-
риканского рынка компанией Та-
кеда, его коммерческие продажи 
прекращены. Продолжаются кли-
нические испытания II  и III  фазы 
стабилизатора молекулы HIF22 в 
виде таблеток для приема внутрь. 
Механизм его действия заключа-
ется в ингибировании фермента 
пролилгидралазы, расщепляюще-
го молекулу данного фактора, что 
в конечном итоге ведет к накопле-
нию HIF и активации экспрессии 
гена ЭПО.
2	 HIF  – hypoxia induced factor,  – фак-

тор, вызываемый гипоксией.

Заключение
Применение СЭ позволяет от-

казаться от гемотрансфузий, улуч-
шает качество жизни и толерант-
ность к физическим нагрузкам, 
уменьшает выраженность ГМЛЖ, 
и может замедлять прогрессиро-
вание хронической трансплан-
тационной нефропатии. Однако, 
наряду с этим, применение СЭ, 
сопровождающееся превышени-
ем рекомендуемых целевых зна-
чений уровня гемоглобина >12  г/
дл, ведет к повышению риска не-
благоприятных кардиоваскуляр-
ных осложнений, особенно у ре-
зистентных к лечению пациентов, 
требующих больших доз СЭ. Не-

обходимы дальнейшие исследо-
вания, направленные на изучение 
безопасности повышения уровня 
гемоглобина выше целевого от-
дельным группам пациентов (мо-
лодым, физически активным) при 
условии хорошего ответа на не-
большие дозы СЭ. К нерешенным 
вопросам относят оценку состоя-
ния обмена железа и целевые ин-
дикаторы внутривенной ферро-
терапии. В  ближайшем будущем 
ожидается внедрение в широкую 
клиническую практику стимуля-
торов эритропоэза нового поколе-
ния, обладающих еще большими 
удобствами применения для боль-
ных и медицинского персонала.
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Мужское бесплодие. 
Генетические аспекты

В данном обзоре представлены данные о некоторых генетических факторах мужского бес­
плодия и рассмотрены методы, которые могут быть использованы для его диагностики. Среди 
генетических факторов выделяют изменения генетического аппарата на уровне гена (мута­
ции), хромосом (хромосомные аберрации), тотальной ДНК (дисперсия хроматина и фрагмен­
тация ДНК). Кроме стандартных цитогенетических методов обследования, спермограммы и 
ДНК-диагностики, существует ряд молекулярно-цитогенетических методов, таких как FISH, 
TUNEL, SCSA, SCGE, SCD. Углубленное изучение спермы бесплодных мужчин на нескольких 
уровнях организации генетического материала позволит оценить информативность каждого 
метода отдельно и в комплексе, а также разработать оптимальный алгоритм для проведения 
диагностики с целью выбора наиболее эффективного метода лечения мужского бесплодия.

Актуальность 
проблемы
Согласно статистике, в нашей 

стране около 15% пар, находящих-
ся в браке, имеют проблемы с за-
чатием ребенка. По данным ВОЗ, 
15% – это предел, за которым бес-
плодие становится социальной 
проблемой. Считается, что если 
при регулярной половой жизни 
без контрацепции беременность 
не наступает в течение года, не-
обходимо начинать обследование 
и, возможно, лечение супругов. 
С  чего  же начать обследование 
пациентов? Это определяется тем, 
какой тип бесплодия будет диа-
гностирован у супружеской пары. 
На сегодня основные формы бес-
плодия установлены.

Бесплодие является первич-
ным, если беременности никогда 
не было, и вторичным, если у жен-
щины была хотя бы одна беремен-
ность, какой бы исход она не имела 
(роды, внематочная беременность, 
выкидыш и т.д.).

При женском бесплодии вы-
деляют несколько форм: трубное, 
перитонеальное, трубно-перито-
неальное, эндокринное, связан-
ное с эндометриозом бесплодие, 
иммунологическое, психологиче-
ское и  т.д. Сочетание у женщины 
нескольких причин бесплодия 
получило название «сочетанное 
бесплодие». Сочетанное беспло-
дие надо отличать от комбиниро-
ванного, при котором и мужчина, 
и женщина имеют проблемы с ре-
продуктивным здоровьем. Поми-
мо этих форм выделяют еще такую 
форму, как идиопатическое бес-
плодие, или бесплодие неясного 
генеза, которое наблюдается среди 
абсолютно здоровых и хорошо со-
вместимых супружеских пар.

Когда женщина на протяжении 
определенного времени не может 
забеременеть, она обращается за 
консультацией к доктору. Если же 
оказывается, что она вполне здо-
рова и может иметь ребенка, тог-
да акушер-гинеколог рекоменду-

ет пройти обследование супругу. 
Однако не каждый мужчина готов 
спокойно признать, что ему необ-
ходима медицинская консульта-
ция и помощь.

На сегодня установлено, что 
причины мужского бесплодия 
так же, как и женского, очень раз-
нообразны. В  числе причин муж-
ского бесплодия рассматриваются 
эякуляторные, сексуальные, ана-
томические изменения в строении 
половых органов, эндокринные 
расстройства, воспалительные 
процессы, иммунологический 
фактор, различные нарушение 
сперматогенеза, факторы внешней 
среды и многое другое. На сегодня 
в структуре причин бесплодного 
брака мужское бесплодие занима-
ет до 40%, и ему должно быть уде-
лено такое же пристальное внима-
ние, как и женскому.

В  настоящей работе сделан 
акцент на генетических аспектах 
мужского бесплодия. Рассмотре-
ние этой проблемы необходимо 

Тавокина Л.В.
Молекулярно-цитогенетическая лаборатория Медицинского центра ООО «Исида-IVF», 
г. Киев
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проводить в двух плоскостях: спо-
собность половых клеток мужчин 
к зачатию ребенка и способность 
развития зародыша после зачатия.

Известно, что генетические 
факторы обусловливают по край-
ней мере 30–50% всех случаев тя-
желых форм бесплодия у мужчин. 
Сперматогенез является сложным 
биологическим процессом, ко-
торый зависит от точно контро-
лируемого каскада активации и 
деактивации определенных ге-
нов. Результатом работы этих ге-
нов является процесс созревания 
сперматозоидов из клеток-пред-
шественников (сперматогониев). 
У  человека в этот процесс вовле-
чено более 2000 генов. По причи-
не генетических нарушений могут 
возникнуть разные по своей эти-
ологии и степени тяжести формы 
бесплодия: от незначительных на-
рушений сперматогенеза до пол-
ной дисфункции гонад.

Среди генетических факторов 
мужского бесплодия выделяют 
три основных: изменения генети-
ческого аппарата на уровне хро-
мосом (хромосомные аберрации), 
на уровне гена или группы генов 
(мутации), на уровне тотальной 
ДНК (дисперсия хроматина и 
фрагментация ДНК). Вот почему 
кроме стандартных морфологиче-
ских, биохимических тестов при 
мужском бесплодии рекомендо-
вано применять молекулярно-
цитогенетические и молекуляр-
но-генетические методы, которые 
позволяют оценить состояние 
генетического аппарата соматиче-
ских и половых клеток у мужчин.

Цитогенетический анализ, 
или кариотипирование
Это исследование позволя-

ет увидеть изменения на уровне 
хромосом в соматических клетках 
(например, лимфоциты крови) и 
определиться с конституциональ-
ными особенностями пациента. 
Многими работами показано, что 
среди мужчин с бесплодием и на-
рушением сперматогенеза в 5–15% 
случаев обнаруживают хромо-
сомные изменения, числовые или 
структурные. При этом аномалии 

гоносом (половых хромосом  Х 
и  Y) составляют 75%, а аутосом 
(неполовых хромосом)  – 25% [2]. 
Наиболее распространенными яв-
ляются синдромы Клайнфельтера 
(кариотип 47, ХХY; частота 1,5 на 
1000 новорожденных), дисомия Y 
(кариотип  47, ХYY; частота  1 на 
1000 новорожденных).

Внешние половые органы 
у таких пациентов, как прави-
ло, сформированы по мужскому 
типу; для них характерен микро-
орхизм, который является од-
ним из важнейших клинических 
критериев данных синдромов. 
Объем эякулята редко достигает 
1,5 мл, проявляется азооспермия. 
При выявлении олигозооспер-
мии целесообразно проведение 
молекулярно-цитогенетическо-
го (FISH-теста) исследования 
клеток эякулята для выявления 
мозаичной формы синдромов. 
При мозаичной форме с преоб-
ладанием клона  46,ХY описаны 
фертильные мужчины, хотя они, 
как правило, имеют повышенную 
частоту специфических и неспец-
ифических хромосомных аберра-
ций (поломок) в сперматозоидах 
[3]. При диагностике у пациента 
азооспермии, но с присутствием 
клеток-предшественников спер-
матозоидов в яичках возможно 
применение методов искусствен-
ного оплодотворения с забором 
генетического материала непо-
средственно из яичка путем биоп-
сии. Описано рождение здоровых 
детей, зачатых таким образом. На 
данный момент также возможно 
использование метода предым-
плантационной генетической диа-
гностики для выбора эмбрионов с 
нормальным набором хромосом 
до эмбриотрансфера в цикле экс-
тракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО).

Частота структурных хромо-
сомных аберраций в кариотипах 
мужчин с бесплодием различна в 
разных исследованных выборках 
и колеблется в пределах 1,6–4,2% 
[2, 4]. По данным других авторов 
[5], в группе пациентов  – канди-
датов на оплодотворение in  vitro 
методом ICSI (внутрицитоплаз-

менная инъекция сперматозоида, 
ИКСИ) этот показатель достигает 
13,1%. В  последнем случае пока-
заниями для цитогенетического 
обследования служили мужской 
фактор бесплодия и неудачные 
попытки ЭКО.

У мужчин с бесплодием встре-
чаются кариотипы с хромосомны-
ми аберрациями типа сбалансиро-
ванных перестроек: транслокации 
(робертсоновские и реципрок-
ные), маркерные хромосомы, ин-
версии. По данным литературы, 
если популяционная частота, на-
пример, таких сбалансированных 
транслокаций не превышает 0,1%, 
то их частота в группах мужчин и 
женщин с репродуктивными про-
блемами достигает 3,0–6,2 и 0,7–
9,8% соответственно [5]. Из числа 
сбалансированных перестроек в 
кариотипах мужчин чаще всего 
обнаруживается дериватная (про-
изводная) хромосома, которая 
образовалась в результате транс-
локации между 13-й и 14-й хро-
мосомами  – der  (13;14)  (q10;q10) 
[6, 7]. Важно знать, что сбаланси-
рованные перестройки хромосом 
при их формировании не приво-
дят к потере или добавлению ге-
нетического материала, а только 
к перемещению его в пределах 
генома. Их носители, как прави-
ло, фенотипически нормальны и 
здоровы, но имеют риск рождения 
ребенка с хромосомной патологи-
ей. Напротив, присутствие несба-
лансированной перестройки (де-
леции и дупликации) в кариотипе 
пациента меняет дозовое соот-
ношение генов, поэтому их носи-
тельство сопряжено с существен-
ными отклонениями от нормы.

Молекулярно-
цитогенетические методы
Метод FISH (флуоресцентная 

гибридизация in  situ) – это метод 
молекулярной цитогенетики, с 
помощью которого можно точ-
но идентифицировать конкрет-
ную хромосому или ее части. 
Это является особенно важным 
при диагностике хромосомных 
микроаномалий: микроделеции/
микродупликации (метод сравни-
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тельной геномной гибридизации, 
или CGH), не выявляемых тра-
диционным кариотипированием 
микроделеционных синдромов, 
мозаицизма хромосом и много-
го другого. Метод FISH широко 
используется для исследования 
интерфазных ядер половых кле-
ток (сперматозоидов) на пред-
мет обнаружения численных 
хромосомных нарушений (ане-
уплоидий). Такие аномалии мо-
гут встречаться у мужчин как с 
нормальным кариотипом, так и с 
измененным, однако с разной ча-
стотой. Доказано, что в послед-
ней группе их частота выше [8].

Молекулярно-
генетические методы
Эти методы необходимо ис-

пользовать для исключения му-
таций на уровне гена или груп-
пы генов (AZF-локус, мутации 
гена  CFTR, определение количе-
ства CAG-повторов в гене  AR, 
связанных с изменением чув-
ствительности к андрогенам, и 
многие другие).

Делеции AZF-локуса. Поми-
мо аномалий кариотипа наиболее 
частой генетической причиной 
бесплодия у мужчин являются 
делеции Y-хромосомы, захваты-
вающие локус AZF (Azoospermia 
factor region  – область фактора 
азооспермии). Делеции AZF-
локуса связаны с различной сте-
пенью нарушения сперматогене-
за – от умеренного снижения его 
активности (гипосперматогенез) 
до практически полного отсут-
ствия половых клеток в семен-
ных канальцах – синдром «толь-
ко клетки Сертоли».

В  1996  г. Vogt и соавт. на ос-
нове полученных данных о ло-
кализации и размере делеций 
предложили выделить в локусе 
хромосомы Yq11.21-q11.23 три 
неперекрывающихся субрегиона: 
AZFa, AZFb и AZFc [9]. В насто-
ящее время для мужчин с тяже-
лой формой олигозооспермии 
единственно эффективным ме-
тодом преодоления бесплодия 
является ИКСИ, а для пациентов 
с азооспермией  – ИКСИ в соче-

тании с извлечением тестикуляр-
ных сперматозоидов с помощью 
ТЕЗА или ТЕЗЕ. В  настоящее 
время использование репродук-
тивных технологий позволяет 
иметь собственных детей муж-
чинам-носителям микроделеции 
Y-хромосомы. Однако существу-
ет риск передачи данной микро-
делеции Y-хромосомы мальчи-
кам (в 100% случаев), а также 
повышенный риска рождения 
детей с мозаицизмом 45,X/46,XY 
(т.е. с синдромом Тернера, сме-
шанной дисгенезией гонад или 
другой формой гермафродитиз-
ма) [10].

Согласно данным В.Б. Черных 
с соавт. [10], с помощью мульти-
плексной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в группе муж-
чин с азооспермией микроделе-
ции были обнаружены у 12,7%, 
а в группе с олигозооспермией 
тяжелой степени  – в 8% случа-
ев. Причем в некоторых случаях 
отсутствие субрегионов AZFb 
и AZFc было обусловлено на-
личием макроделеций  – терми-
нальных делеций длинного плеча 
Y-хромосомы с точками разрыва 
в локусе Yq11.2, которые можно 
было видеть при цитогенетиче-
ском анализе. Частота микроде-
леций Y-хромосомы равна при-
мерно  1 на 1000–1500 мужчин. 
Исследования ДНК Y-хромосомы 
показали ее высокую полиморф-
ность [11]. Основной причиной 
высокой частоты микроделеций 
Y-хромосомы являются ее неста-
бильность и склонность к потере 
генетического материала.

Принято рекомендовать 
определение кариотипа и ана-
лиз микроделеций Y-хромосомы 
всем мужчинам с бесплодием 
при количестве сперматозои-
дов в эякуляте менее 5  млн/мл, 
а также мужчинам из супруже-
ских пар, которым планируется 
программа ЭКО или ИКСИ. По 
результатам генетических тестов 
и медико-генетического консуль-
тирования оценивается степень 
риска рождения детей с нару-
шением репродуктивной функ-
ции. Также для оценки характера 

происхождения Y-микроделеций 
(мутация de  novo или унаследо-
ванная) необходимо молекуляр-
но-генетическое обследование 
отца, братьев и других мужчин 
семьи пробанда.

Мальчики же, рожденные по-
сле применения ИКСИ у отцов с 
микроделециями в Y-хромосоме, 
подлежат диспансерному наблю-
дению для оценки их фертильно-
го статуса.

Мутации гена  CFTR. Транс-
мембранный регулятор му-
ковисцидоза (англ. CFTR  – 
Cystic Fibrosis Transmembrane 
conductance Regulator)  – это 
белок, участвующий в транс-
порте ионов хлора через мем-
брану клетки. Такое  же назва-
ние имеет ген, кодирующий 
этот белок. Наличие мутаций в 
обеих копиях гена  CFTR ведет, 
как правило, к развитию самого 
распространенного наследствен-
ного аутосомно-рецессивного 
моногенного заболевания  – му-
ковисцидоза, а также может быть 
причиной мужского бесплодия 
[12]. Ген  CFTR человека распо-
ложен на длинном плече хромо-
сомы 7 в области q31. На данный 
момент известно более 900 видов 
различных мутаций гена  CFTR. 
Около 70% случаев заболевания 
муковисцидозом обусловлено 
делецией трех пар оснований, 
кодирующих аминокислоту фе-
нилаланин в 508-м положении 
трансмембранного регуляторно-
го белка – delF508(?F508). Поми-
мо этого, наблюдаемая у мужчин 
обструктивная азооспермия в 
25% случаев является следствием 
одностороннего или двусторон-
него врожденного отсутствия се-
мявыносящих протоков, которое 
возникло по причине мутаций 
в гене  CFTR. Поэтому скрининг 
перед процедурой ИКСИ обяза-
тельно включает молекулярно-
генетические исследования этого 
гена. Для диагностики данной 
мутации используется метод 
ПЦР в реальном времени.

Делеция в SRY-локусе. В гене-
тической детерминации развития 
по мужскому типу, формирова-
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нии яичек, процессов спермато-
генеза особо важен ген SRY (Sex-
determining Region  Y), который 
расположен в коротком плече 
Y-хромосомы (Yp11.3). Именно в 
этом гене обнаружено наиболь-
шее количество мутаций, связан-
ных с дисгенезией гонад и/или 
инверсией пола. При отсутствии 
участка хромосомы, содержащего 
ген SRY, или мутации в указан-
ном гене фенотип будет женский 
при мужском кариотипе  46,ХY 
(синдром Свайера). Напротив, 
при женском кариотипе  46,ХХ, 
но в присутствии встроенно-
го в результате транслокации в 
Х-хромосому или даже аутосому 
локуса с геном SRY фенотип будет 
мужским (синдром де  ля  Шапе-
ля). Но такие мужчины, как пра-
вило, бесплодны. Тестирование 
на наличие SRY-локуса можно 
проводить FISH-методом, а му-
тации в этом локусе выявляются 
методами ПЦР в дополнение, ко-
нечно, к традиционному карио-
типированию.

Ген, кодирующий андроге-
новый рецептор. Другим опре-
деляющим фактором мужского 
бесплодия является нарушение 
гормональной регуляции спер-
матогенеза, ключевую роль в ко-
тором играют мужские половые 
гормоны андрогены. Они взаи-
модействуют со специфически-
ми андрогеновыми рецепторами, 
определяя развитие мужских по-
ловых признаков и активируя 
сперматогенез. Для гена андро-
геновых рецепторов характер-
но наличие последовательности 
повторов CAG (цитозин  – аде-
нин  – гуанин). Ген, кодирующий 
андрогеновый рецептор, нахо-
дится в Х-хромосоме. Андроге-
новые рецепторы содержатся в 
клетках семенников, простаты, 
кожи, клетках нервной системы 
и других тканей. От количества 
повторов в гене андрогенового 
рецептора зависит чувствитель-
ность рецептора к тестостерону, 
причем связь обратно пропорци-
ональная: чем больше повторов, 
тем рецептор менее чувствитель-
ный. При увеличенном количе-

стве CAG-повторов у мужчин 
возрастает риск развития олиго- 
и азооспермии. Верхней границей 
нормы для определения риска ге-
нетической предрасположенно-
сти к гормонозависимому нару-
шению сперматогенеза является 
23  CAG-повтора. По некоторым 
источникам, диапазон 20–26 по-
второв считается относительной 
нормой [13].

Таким образом, при планиро-
вании беременности комплекс-
ное генетическое тестирование на 
хромосомные и основные генные 
мутации помогает выявлять про-
блемы по мужской линии, не вы-
являемые другими тестами (био-
химическими, цитологическими, 
иммунологическими и  т.д.), и 
принять решение о тактике лече-
ния пациента.

Фрагментация  
тотальной ДНК
В  последние годы накапли-

вается все больше данных о том, 
что кроме хромосомных и ген-
ных мутаций значительную роль 
в проблеме бесплодия играет из-
менение структуры самой ДНК 
сперматозоидов. Широкую по-
пулярность приобрела гипотеза 
о том, что снижение репродук-
тивной функции иногда связа-
но с патологическим состояни-
ем общей ДНК сперматозоидов 
(фрагментированость  – наличие 
одноцепочечных и двухцепочеч-
ных разрывов ДНК, неправиль-
ная упаковка хроматина и  др.). 
Поскольку в норме ДНК должна 
иметь определенную конформа-
цию, химическую и физическую 
структуру, то любое незначи-
тельное повреждение ДНК или 
ее упаковки может привести к 
неправильному развитию собы-
тий после проникновения тако-
го дефектного сперматозоида в 
яйцеклетку [14]. Важным явля-
ется то, что не всегда дефектный 
сперматозоид внешне выглядит 
патологическим. Еще не доказа-
на связь между состоянием ДНК 
сперматозоида и показателями 
спермограммы. А  это особенно 
важно при проведении процеду-

ры ИКСИ, поскольку спермато-
зоиды, которые подбираются для 
цикла на основе нормальной мор-
фологии, могут иметь поврежде-
ние на уровне молекулы ДНК. 
По многочисленным данным ли-
тературы, снижение количества 
спермиев с поврежденной ДНК 
существенно повышает шансы 
получить беременность, кото-
рая нормально развивается [15, 
16]. И  наоборот, сперматозоид с 
фрагментированной ДНК может 
оказывать влияние на ранние 
этапы эмбрионального развития, 
особенно на формирование бла-
стоцисты. Такая беременность 
замирает на ранних этапах разви-
тия зародыша.

С  целью исследования состо-
яния тотальной ДНК (диспер-
сии хроматина и фрагментации 
ДНК) используют методы TUNEL 
(Terminal uridine deoxynucleotidyl 
transferase dUTP nick end 
labeling), SCSA (sperm chromatin 
structural assay), SCGE (Single Cell 
Gel Electrophoresis), SCD (sperm 
chromatin dispersion). В  норме 
содержание сперматозоидов, не-
сущих фрагментированную ДНК, 
не должно превышать, по данным 
разных авторов, 20–30%.

Патофизиологические меха-
низмы, ведущие к фрагментации 
ДНК, не вполне ясны. Предпо-
лагается, что их причиной могут 
быть нерепарированные повреж-
дения ДНК, дефекты ремоделинга 
хроматина, возникающие в ходе 
сперматогенеза, окислительные 
процессы и апоптоз (программи-
руемая гибель клетки). Спермато-
зоиды чрезвычайно чувствитель-
ны к апоптотическим стимулам, 
таким как высокие дозы химиоте-
рапии, к генотоксическим факто-
рам окружающей среды (напри-
мер, курение) и др.

Подходы к преодолению по-
вышенной фрагментации в спер-
матозоидах человека только на-
чинают разрабатываться [17]. На 
сегодня известны следующие:

�� технология обработки спер-
мы, которая способствуют 
обогащению образца клет-
ками с интактной нормаль-
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но упакованной ДНК;
�� преодоление высоких пока-
зателей фрагментации ДНК 
в эякуляторных сперматозо-
идах с помощью замещения 
их тестикулярными сперма-
тозоидами со значительно 
более низкими показателя-
ми;

�� использование антиокси-
дантной терапии;

�� донация сперматозоидов 
при плохом качестве бла-
стоцист и неудачных циклах 
ЭКО.

Таким образом, анализ фраг-
ментации ДНК сперматозоидов 

может служить эффективным 
прогностическим инструментом, 
выявляющим мужской фактор на-
рушения фертильности.

Заключение
Из вышесказанного следует, 

что причины мужского бесплодия 
часто не лежат на поверхности, 
а требуют тщательного изуче-
ния одновременно на нескольких 
уровнях. Только сопоставив дан-
ные морфологических, биохими-
ческих, цитогенетических и мо-
лекулярных исследований, можно 
судить о реальном репродуктив-
ном потенциале пациента и вы-

брать соответствующую тактику 
лечения.

Углубленное изучение спермы 
бесплодных мужчин на несколь-
ких уровнях организации генети-
ческого материала позволит оце-
нить информативность каждого 
метода отдельно и в комплексе, а 
также разработать оптимальный 
алгоритм для проведения диа-
гностики мужского бесплодия. 
Возможно, комплексный подход, 
а именно всестороннее изуче-
ние качества спермы, даст более 
полную картину патологического 
процесса и, следовательно, боль-
шую эффективность лечения.
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Эффективность 
ципрофлоксацина в лечении 
инфекций мочевыводящих 
путей

Инфекции мочевых путей (ИМП) относятся к наиболее распространенным инфекционным 
заболеваниям в амбулаторной и госпитальной практике. Согласно статистическим данным, 
ИМП занимают второе место после инфекций респираторного тракта по обращаемости за 
амбулаторной помощью. В США ИМП является причиной обращения к врачу 7 млн. пациентов 
в год, а у 1 млн. – госпитализации. Известно, что 3% пациентов в практике семейного врача 
страдают инфекционными заболеваниями мочевыводящих путей (ИМП). Однако в урологи­
ческой практике доля таких пациентов намного выше – 20%. ИМП с заболеваемостью от 4 до 
6,5% и распространенностью от 10 до 40% сравнимы с сахарным диабетом.

Супрун Э.В.
Институт повышения квалификации специалистов фармации,  
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

ИМП чаще развиваются у жен-
щин (соотношение случаев ИМП у 
женщин и мужчин составляет при-
близительно 77:23). К 24 годам около 
30% женщин уже имеют в анамнезе 
как минимум один эпизод ИМП. Бо-
лее чем у 1/4 пациенток возникают 
рецидивы. Однако и среди здоровых 
мужчин молодого возраста имеется 
группа лиц, склонных к развитию 
ИМП. Также группу риска составля-
ют лица с сахарным диабетом.

В  настоящее время наиболее 
авторитетным практическим руко-
водством являются рекомендации 
Европейской ассоциации уроло-
гов (EAU  – European Association of 
Urology), построенные по нозологи-
ческому принципу и регулярно об-
новляемые в соответствии с резуль-
татами проводимых клинических 
исследований. Последнее обнов-
ление клинических рекомендаций 
EAU по урологическим инфекциям 
проведено в 2014  г., в соответствии 
с которыми существует следующая 
клиническая классификация ИМП. 
В  зависимости от локализации ин-
фекции могут быть представлены 

уретритами, циститами, пиелонеф-
ритами и уросепсисом. Выражен-
ность воспалительной реакции ва-
рьирует от низкой (характерна для 
циститов) до средней (неосложнен-
ный пиелонефрит) и высокой (ос-
ложненный пиелонефрит). Крайним 
ее проявлением считается уросеп-
сис, при котором встречаются син-
дром системного воспалительного 
ответа, органная дисфункция либо 
выраженная полиорганная недоста-
точность.

По характеру течения инфекции 
мочевых путей подразделяются на 
неосложненные и осложненные. Не-
осложненные инфекции мочевых 
путей возникают у больных при 
отсутствии каких-либо нарушений 
оттока мочи из почек или мочевого 
пузыря, без структурных измене-
ний в почках или мочевых путях и 
без серьезных сопутствующих забо-
леваний. Осложненные инфекции 
мочеполовых путей возникают у 
больных с различными обструктив-
ными уропатиями (разные формы 
мочекаменной болезни, поликистоз 
почек, аномалии развития и рас-

положения почек, стриктуры мо-
четочника, стриктуры уретры, пу-
зырно-мочеточниковый рефлюкс, 
доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы с наруше-
нием пассажа мочи из верхних мо-
чевыводящих путей и т.д.), на фоне 
инструментальных (инвазивных) 
методов обследования и лечения, у 
больных с серьезными сопутству-
ющими заболеваниями (сахарный 
диабет, нейтропения, иммунодефи-
цитные состояния).

Неосложненные инфекции мо-
чеполовых путей чаще встречаются 
в амбулаторной практике. К ним от-
носятся острый первичный цистит, 
острый восходящий пиелонефрит 
без нарушения пассажа мочи у жен-
щин, в некоторых случаях – острый 
первичный простатит. Больные с 
подобными заболеваниями обычно 
лечатся в амбулаторных условиях 
и не требуют госпитализации. Ос-
ложненные инфекции мочеполовых 
органов имеют тенденцию к разви-
тию тяжелых гнойно-септических 
осложнений, бактериурии, сепсиса. 
Осложненные ИМП могут быть вне-
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больничными, если они возникают 
в амбулаторных условиях, а также 
внутрибольничными (нозокомиаль-
ными) при условии их реализации 
после 48  ч. пребывания пациента 
в стационаре. Внутрибольничные 
ИМС вызваны полирезистентными 
видами микроорганизмов.

Возбудители ИМП. Большин-
ство ИМП вызываются бактерия-
ми, которые в обычных условиях 
являются представителями кишеч-
ной микрофлоры. Наиболее рас-
пространенными возбудителями 
инфекции мочевых путей являют-
ся представители грамотрицатель-
ной флоры (80%), такие как E.  coli, 
Proteus mirabilis, Klebsiella  spp., 
Pseudomonas  spp., реже  – грамполо-
жительные, а именно Staphylococcus 
aureus, saprophyticus, характерные 
для хронических латентных про-
цессов. Этиологическим фактором 
могут также быть вирусы (аденови-
русы, энтеровирусы, вирусы герпе-
тической группы – с 1-й по 5-ю, па-
рагриппа), простейшие (Trichomonas 
vaginalis), гельминты, грибы, внутри-
клеточные возбудители (Chlamydia 
trachomatis, Ureaplasma urealiticum, 
Mycoplasma genitalium, Mycoplasma 
hominis) и зоонозные инфекции.

Доказано, что внебольничные 
инфекции мочевыводящих путей в 
амбулаторной практике и стацио-
наре в подавляющем большинстве 
случаев вызываются одним микро-
организмом  – кишечной палочкой 
(Е.  сoli), выделяемой в 80% случаев, 
поэтому определяющим в выборе 
антибиотика является его природная 
активность против E. coli и в некото-
рой степени уровень приобретенной 
резистентности в популяции. В то же 
время при госпитальных инфекци-
ях превалируют другие представи-
тели семейства Enterobacteriaceae, 
Enterobacter spp., P. aeruginosa, Serratia, 
а доля кишечной палочки составляет 
не более 30%.

Грамположительную флору при 
осложненных инфекциях мочевы-
водящих путей выявляют реже, 
чем при неосложненных. ИМП ли-
дируют среди внутрибольничных 
инфекций, составляя около 40% от 
их общего числа. Бактериурия раз-
вивается у 25% пациентов, имеющих 
уретральный катетер, в течение бо-

лее чем недели, и в дальнейшем риск 
ее возникновения составляет 5% в 
день. Согласно американским дан-
ным, возникновение внутриболь-
ничной ИМП повышает стоимость 
лечения на 100–500 долларов США.

Увеличивают восприимчивость 
к уропатогенам следующие факто-
ры: генетические (наличие антиге-
нов системы АВО), биологические 
(врожденные пороки развития, на-
личие обструкции уретры и эпизо-
ды ИМП в анамнезе), поддающиеся 
коррекции поведенческие особен-
ности (использование диафрагм, 
презервативов и/или спермицидов 
для контрацепции, а также частота 
половых сношений и недавний при-
ем антибиотиков) и другие факторы 
(дефицит эстрогенов и хирургиче-
ские вмешательства на органах моче-
половой системы).

Повышен риск возникновения 
ИМП у таких групп пациентов, как: 
новорожденные, беременные жен-
щины, пожилые люди, больные 
диабетом и рассеянным склерозом, 
пациенты с иммунодефицитом и с 
уретральными катетерами.

Лечение ИМП. Основным совре-
менным терапевтическим подходом 
является назначение антибиоти-
ков, которые обычно дают ожидае-
мый положительный результат при 
острых эпизодах инфекции. В  по-
следнее время антибиотики стали 
использоваться и в качестве профи-
лактических средств.

Главной проблемой лечения 
ИМП в настоящее время является 
прогрессирующее снижение чув-
ствительности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам 
из-за формирования стойкой рези-
стентности. Последнее значительно 
затрудняет лечение этой широко 
распространенной группы заболева-
ний, которое в подавляющем боль-
шинстве случаев проводится эм-
пирически. В  течение длительного 
времени первой линией в лечении 
ИМП было принято считать такие 
препараты, как ампициллин, а позд-
нее ко-тримоксазол (триметоприм/
сульфаметоксазол), однако в послед-
ние годы накоплено достаточное 
количество данных, чтобы утверж-
дать, что во многих регионах мира, 
включая Россию, Северную и Юж-

ную Америку и Западную Европу, 
резистентность возбудителей ИМП 
к этим антибактериальным сред-
ствам достигла критического уров-
ня – более 15–20%. При достижении 
данного уровня резистентности при-
менение препаратов считается не-
целесообразным. В связи с изложен-
ным выше на первый план в лечении 
ИМП в настоящее время вышли пре-
параты из группы фторхинолонов.

Фторхинолоны (ФХ)  – большая 
группа антимикробных средств клас-
са хинолонов  – ингибиторов ДНК-
гиразы. Введение фтора в положение 
6 хинолонового цикла и других стро-
го определенных дополнительных 
структур в молекулу хинолона (или 
аналога, например нафтиродона) 
позволило получить высокоэффек-
тивные антимикробные препараты. 
ФХ характеризуются высокой бак-
терицидной активностью. Это обе-
спечивают в большинстве случаев 
высокий терапевтический эффект по 
клиническим и, что особенно важно, 
по бактериологическим показателям. 
ФХ характеризуются высокой актив-
ностью в отношении большинства 
Enterobacteriaceae, и в первую оче-
редь в отношении Е. соli (основного 
возбудителя ИМП), активны в от-
ношении N. gonorrhoeae, P. aeruginosa 
и S.  aureus. ФХ сохраняют высокую 
активность в отношении штаммов 
бактерий, устойчивых к нефториро-
ванным хинолонам. Некоторые ФХ 
достаточно высоко активны в отно-
шении хламидий, микоплазм, прояв-
ляют активность в отношении мико-
бактерий туберкулеза.

Важное преимущество ФХ и 
значение для клиники имеет их ак-
тивность в отношении штаммов 
бактерий, резистентных к антибакте-
риальным препаратам других фарма-
кологических групп. Несмотря на пе-
рекрестный характер устойчивости 
в пределах класса хинолонов (общий 
механизм действия на микробную 
клетку), ФХ за счет более высокой 
бактерицидной активности в боль-
шинстве случаев преодолевают уро-
вень этой устойчивости и оказывают 
эффект при инфекции, вызванной 
резистентными к нефторированным 
хинолонам штаммами. Лекарствен-
ная резистентность к ФХ развивает-
ся относительно медленно.
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Высокая активность фторхино-
лонов в инфицированном организ-
ме, в том числе при ИМП, обеспечи-
вается:

�� свойствами самих препара-
тов  – высокой бактерицидной 
активностью, достаточно дли-
тельным постантибиотическим 
эффектом, что облегчает фаго-
цитарную активность в отно-
шении клеток, не восстановив-
ших способность к делению, и 
высокими концентрациями в 
жидкостях и тканях организма, 
в том числе в урогенитальном 
тракте;

�� величиной разовой дозы при 
условии строгого контроля 
за интервалами дозирования 
(обеспечивается необходимый 
уровень максимальной концен-
трации, оптимальная величина 
AUC и, при чувствительности 
возбудителя, высокие значения 
показателя AUC/МПК).

Благоприятные фармакокинети-
ческие свойства ФХ (высокие сыво-
роточные концентрации и хорошее 
проникновение в органы и ткани) 
определяют показания к примене-
нию препаратов при ИМП. Высокая 
биодоступность ФХ при применении 
внутрь позволяет в большинстве 
случаев получить терапевтический 
эффект только при пероральном 
применении, а достаточно медлен-
ное выведение из организма  – при-
менять препараты два или даже один 
раз в сутки, что крайне важно для 
амбулаторной практики.

Переносимость ФХ больными 
в целом оценивается как хорошая. 
Важным свойством препаратов яв-
ляется отсутствие нефро-, гепато- и 
ототоксического действия. Учиты-
вая, что ФХ достаточно часто при-
меняются в амбулаторной практике, 
в том числе и у больных, которым 
не показан постельный режим, не-
обходимо предупреждать пациен-
тов о возможном фототоксическом 
эффекте (развитие фотодерматоза) 
и запрещать во время терапии ФХ и 
еще в течение 2–3 дней после окон-
чания приема препаратов пребыва-
ние на солнце или УФ-облучение. 
При назначении фторхинолонов 
следует учитывать возможность 
фармакокинетического взаимодей-

ствия с другими лекарственными 
средствами. Данный риск имеется 
при пероральном приеме фторхино-
лонов  – ряд препаратов (антациды, 
соли висмута, кальция, препараты 
железа) уменьшают биодоступность 
фторхинолонов, что может привести 
к снижению эффективности послед-
них. Некоторые фторхинолоны вы-
зывают повышение концентраций 
теофиллина в крови при их сочетан-
ном назначении.

В  соответствии с обновленными 
в 2014 г. рекомендациями EAU [EAU 
Guidelines, 2014], фторхинолоны рас-
сматриваются в качестве препаратов 
первого выбора в лечении внеболь-
ничных ИМП у взрослых. Чувстви-
тельность возбудителей внутри-
больничных ИМП к фторхинолонам 
существенно ниже, чем внебольнич-
ных, однако ципрофлоксацин зна-
чительно превосходят в этом отно-
шении все остальные пероральные 
препараты.

Ципрофлоксацин является пер-
вым фторхинолоном с широким 
спектром антибактериальной актив-
ности, который охватывает боль-
шинство как грамположительных, 
так и грамотрицательных микро-
организмов, включая Pseudomonas 
aeruginosa. Благодаря высокой эф-
фективности и хорошей переноси-
мости данный препарат со второй 
половины 80-х годов прошлого века 
получил широкое распространение в 
лечении не только ИМП, но и инфек-
ций, передающихся половым путем, 
инфекционных поражений кожи и 
скелета, а также желудочно-кишеч-
ных инфекций.

Современная тактика ведения 
больных с различными клинически-
ми вариантами инфекций мочевой 
системы учитывает резистентность к 
антибиотикам, которая традиционно 
была ведущей проблемой осложнен-
ной госпитальной инфекции моче-
вой системы (ИМС), однако сегодня 
стала не менее серьезной проблемой 
и при неосложненной ИМС. В  со-
ответствии с рекомендациями EAU 
[Guidelines, 2014], остается низкой 
резистентность уропатогенов к фтор-
хинолонам, что учитывается в приве-
денных ниже основных особенностях 
лечебной тактики при ИМП.

Острый цистит
У  подавляющего большинства 

пациентов лечение проводится в ам-
булаторных условиях. В ряде случаев 
(выраженная дизурия, несоблюдение 
предписанного лечебного режима, 
необходимость в уточнении диагно-
за) возможна госпитализация (в том 
числе в отделение интенсивной тера-
пии) на 12–24 ч.

Женщинам антибактериальная 
терапия проводится перорально и 
назначается эмпирически, при этом:

�� лечение одной дозой анти-
бактериального препарата (за 
исключением фосфомицина) 
уступает по эффективности 
3-дневной курсовой терапии 
теми же препаратами;

�� 3-дневные курсы лечения ци-
профлоксацином сопоставимы 
по эффективности с более дли-
тельным применением этих же 
препаратов, хотя характеризу-
ются более высокой частотой 
рецидивов цистита. В  то  же 
время длительное лечение (>3–
5 дней) ассоциируется с более 
высоким риском развития по-
бочных эффектов;

�� ципрофлоксацин рекомендо-
ван по 250 мг 2 раза в сутки;

�� короткие (3-дневные) курсы 
антибактериальной терапии 
неприемлемы при беременно-
сти; цистите у мужчин; сохра-
нении клиники цистита после 
3-дневного курса; ранних (2–4 
недели после окончания курса) 
рецидивах цистита; сахарном 
диабете (СД); использовании 
противозачаточных диафрагм 
и/или спермицидов.

Профилактика 
рецидивирующих  
циститов у женщин
При частом рецидивировании 

цистита у молодых сексуально ак-
тивных женщин, использующих в 
целях контрацепции спермициды 
(изолированно или вместе с диа-
фрагмами), рекомендуется сокра-
щение или отказ от использования 
диафрагм и спермицидов. Если жен-
щина не желает изменять привыч-
ный для нее метод контрацепции, 
следует рекомендовать профилакти-
ческое применение антимикробных 
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средств. Антимикробная профилак-
тика назначается после эрадикации 
инфекции, что должно быть под-
тверждено отрицательными резуль-
татами посева мочи через 1–2 недели 
после завершения лечения. Наибо-
лее важными факторами, влияющи-
ми на принятие решения о назна-
чении профилактического приема 
уроантисептиков, являются частота 
рецидивов и степень дискомфорта, 
который испытывает пациент при 
эпизодах цистита. Лекарственные 
режимы антимикробной профилак-
тики могут включать ципрофлокса-
цин – 125 мг 1 раз в сутки.

Лечение неосложненного 
пиелонефрита
В отличие от неосложненного ци-

стита лечение острого пиелонефрита 
должно обязательно определяться 
результатами бактериологического 
исследования мочи и чувствитель-
ности выделяемых уропатогенов к 
антибиотикам. Терапия должна на-
чинаться незамедлительно при по-
становке диагноза еще до получения 
результатов бактериологического 
исследования мочи, т.е. начало тера-
пии носит эмпирический характер. 
При этом принципиальные подходы 
эмпирического выбора антибактери-
альных препаратов не отличаются от 
таковых у больных острым неослож-
ненным циститом, что рассмотрено 
нами выше.

Лечебная тактика определяется 
особенностями клинической карти-
ны. Амбулаторное лечение возможно 
у больных с нетяжелым острым пи-
елонефритом или обострением хро-
нического пиелонефрита при отсут-
ствии тошноты и рвоты, признаков 
обезвоживания и при условии со-
блюдения пациентом предписанного 
лечебного режима. Антимикробные 
агенты приемлемо назначать внутрь. 
В качестве препаратов выбора могут 
использоваться фторхинолоны. Дли-
тельность лечения при остром пи-
елонефрите – не менее 14 дней. При 
персистировании возбудителя к кон-
цу лечения целесообразно продлить 
курс терапии еще на 2 недели. Вопрос 
о целесообразности антибактериаль-
ной терапии обострений хроническо-
го пиелонефрита до сих пор остается 
дискуссионным. Нарастание степени 

бактериурии, выделение диагности-
чески значимых количеств уропато-
генов из мочи на фоне клинических 
проявлений, включающих лихорад-
ку, ознобы, боли в области поясницы, 
служат достаточным основанием для 
назначения антимикробных средств. 
Антибиотики в подобных случаях 
назначаются сроком на 2–4 недели. 
Лекарственные режимы при нетяже-
лом течении острого пиелонефрита 
или обострениях хронического пие-
лонефрита включают ципрофлокса-
цин – по 500–750 мг 2 раза в сутки.

Госпитализация больного с 
острым пиелонефритом или обостре-
нием хронического пиелонефрита 
в стационар мотивируется тяжелой 
клинической картиной (интокси-
кационный синдром, дегидратация 
и др.). При этом антибиотики назна-
чаются парентерально в течение 2–3 
дней (до нормализации температуры 
тела). Затем лечение продолжается 
антибиотиками для перорального 
применения. Препаратами выбора 
являются фторхинолоны (предпо-
чтительны те из них, которые имеют 
лекарственные формы для паренте-
рального и перорального примене-
ния). Лекарственные режимы при 
тяжелом течении острого пиелонеф-
рита или обострении хронического 
пиелонефрита включают ципрофлок-
сацин – по 400 мг 2 раза в сутки.

ИМП при сахарном диабете. 
Традиционно ИМП у больных СД 
рассматриваются как осложненная 
инфекция. По мнению многих ав-
торов, инфицирование МС при СД 
ассоциируется с довольно специфи-
ческими и серьезными осложнения-
ми, включающими эмфизематозный 
пиелонефрит и цистит, фунгальные 
инфекции, а также почечные и пери-
нефральные абсцессы, почечный па-
пиллярный некроз и ксантогрануле-
матозный пиелонефрит. Уропатогены 
при СД чаще, чем у лиц без диабета, 
представленные грамотрицательны-
ми и атипичными формами, нередко 
характеризуются полирезистентно-
стью к антимикробным препаратам. 
К  факторам риска развития ИМС 
при СД относят плохой гликемиче-
ский контроль, продолжительность 
СД, наличие периферической нейро-
патии и диабетической микроангио-
патии, рецидивы вагинитов.

Для лечения ИМС с клиниче-
скими проявлениями у больных СД 
следует использовать антибактери-
альные препараты широкого спек-
тра действия (избегать назначения 
нефротоксических препаратов), 
учитывая результаты посевов мочи. 
В  связи с высокой чувствительно-
стью большинства уропатогенов у 
больных СД к фторхинолонам в ряде 
стран (в частности, в США) они на-
значаются эмпирически в качестве 
терапии первого шага (особенно 
амбулаторным больным). Продол-
жительность антибактериальной 
терапии должна составлять 7 дней 
и более в зависимости от характера 
ИМС (например, при пиелонефри-
те  – не менее 14 дней). До и после 
лечения показано проведение бакте-
риологического исследования мочи.

Лечебные подходы при различ-
ных клинических вариантах ИМС у 
больных СД следующие:

�� острый цистит у женщин: ци-
профлоксацин – 500 мг 2 раза в 
сутки в течение 3 дней;

�� острый цистит у мужчин: ис-
пользуются те  же антибакте-
риальные препараты, что и у 
женщин, однако продолжитель-
ность их применения должна 
быть как минимум в два раза 
больше;

�� бессимптомная бактериурия: 
у женщин с СД 2-го типа про-
водится антибактериальная те-
рапия. При этом используются 
приведенные выше терапевти-
ческие режимы;

�� острый пиелонефрит, обостре-
ния хронического пиелонефри-
та (парентерально): ципрофлок-
сацин – 400 мг 2 раза в сутки.

Таким образом, ФХ относятся к 
группе важнейших высокоэффек-
тивных антимикробных препаратов 
для лечения ИМП, что подтвержде-
но 20-летним опытом их клиниче-
ского применения. Эти препараты 
с высокой эффективностью при-
меняются у взрослых при лечении 
инфекций практически любой ло-
кализации. Однако их применение 
строго по показаниям с учетом чув-
ствительности возбудителя позво-
лит надолго сохранить значение ФХ 
для химиотерапии инфекционных 
заболеваний.
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Длительность безрецидивного 
периода хронического 
простатита при постоянном 
применении препарата 
Простамол® Уно (результаты 
5-летнего наблюдения)

В урологической клинике им. Р.М. Фронштейна Первого МГМУ им. И.М. Сеченова был про­
веден ретроспективный анализ эффективности в отношении профилактики рецидивов хрони­
ческого простатита у пациентов, длительно (более 5 лет) принимавших в этих целях препарат 
Простамол® Уно в стандартной дозировке (320 мг 1 раз в сутки) в дополнение к традици­
онной терапии обострений хронического простатита. Полученные в ходе ретроспективного 
анализа данные позволяют сделать вывод, что Простамол® Уно при постоянном применении 
является эффективным и безопасным способом профилактики рецидивов хронического про­
статита, что позволяет значимо улучшить состояние здоровья и качество жизни мужчин.

Спивак Л.Г., Винаров А.З., Демидко Ю.Л.
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздравсоцразвития России, г. Москва
НИИ уронефрологии и репродуктивного здоровья человека, г. Москва

Важность адекватной терапии 
хронического простатита в настоящее 
время ни у кого не вызывает сомне-
ния. Так, терапия симптомов нижних 
мочевых путей (СИМП) на ежегодных 
съездах Европейской ассоциации уро-
логов (EAU) является одной из наи-
более активно обсуждаемых тем. На-
пример, на 26-м ежегодном Конгрессе 
EAU 2011 г. в Вене широко освещался 
вопрос терапии СИМП растительны-
ми экстрактами [1].

Комплексная терапия хрониче-
ского простатита – ключ к успеху в 
контроле над симптомами нижних 
мочевых путей. Этиологическая вза-
имосвязь воспалительного процесса 
в ткани предстательной железы и 
возникновения в ней гиперплазии 
обусловливает особое внимание, 
которое уделяется профилактике 
рецидивов хронического проста-

тита [2]. Однако одной из наиболее 
сложных задач, которые необходи-
мо решить для достижения успеха 
в профилактике рецидивов проста-
тита, является правильный подбор 
методов терапии. Неэффективной 
профилактикой обострений проста-
тита представляется тактика, кото-
рая включает курсовые назначения 
антибактериальных препаратов, 
альфа-1-адреноблокаторов, сеансы 
массажа предстательной железы и 
физиотерапевтические методики 
[3]. Это связано с тем, что указан-
ные методы лечения не могут при-
меняться постоянно: длительные 
курсы антибактериальной терапии 
имеют выраженные нежелательные 
явления и вызывают резистент-
ность микробов, а терапия альфа-
1-адреноблокаторами носит лишь 
симптоматический характер и не 

влияет на патогенез простатита. 
Кроме того, использование данных 
методов не позволяет оказать воз-
действие на предстательную железу 
в фазе ремиссии с целью макси-
мальной пролонгации последней, 
следовательно, применение данных 
методов в качестве профилактики 
рецидивов хронического проста-
тита не обосновано. Исключением 
является назначение лекарственных 
средств, относящихся к группе рас-
тительных экстрактов. Наиболее 
изученным фитотерапевтическим 
агентом в лечении простатита яв-
ляются экстракты плодов северо-
американской пальмы ползучей  – 
Serenoa repens. Обусловлено это, 
во-первых, тем, что комплексное 
действие биологически активных ве-
ществ, содержащихся в данном рас-
тении, является патогенетическим, 
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во-вторых, экстракт Serenoa repens 
обладает высокой безопасностью, 
низкой токсичностью и низкой ал-
лергенностью, в-третьих, препараты 
Serenoa repens все шире применяют-
ся для терапии хронического про-
статита ввиду своих противовоспа-
лительных свойств [4–8].

В настоящее время фитотерапия 
особенно популярна в Европе и ее 
доля постоянно растет. Ежегодные 
продажи фитотерапевтических пре-
паратов в США составляют более 
1 млрд. долларов, в Италии почти в 
половине случаев при лечении ги-
перплазии простаты применяют рас-
тительные экстракты, а в Германии 
и Австрии фитотерапевтические 
препараты  – это препараты первой 
линии при начальных проявлени-
ях СНМП [9–11]. Экстракт Serenoa 
repens обладает максимальным 
уровнем безопасности, доказанным 
в проведенных ранее мультицен-
тровых исследованиях. Препарат не 
влияет на артериальное давление, 
не ухудшает эректильную функцию, 
обладает практически абсолютной 
переносимостью и неограниченной 
длительностью применения, что 
важно для любых пациентов, а осо-
бенно для тех, кому предстоит при-
нимать терапию многие месяцы и 
годы [4–7, 12–14]. Serenoa repens об-
ладает комплексным патогенетиче-
ским действием, направленным на 
ингибирование процесса роста ги-
перплазии простаты и ликвидацию 
симптомов хронического простати-
та за счет комплексного противовос-
палительного действия. Препарат 
не снижает уровень ПСА и, соот-
ветственно, не маскирует развитие 
рака простаты, что крайне важно 
для скрининга данного заболева-
ния [15]. По данным 2011  г. ЦМИ 
«Фармэксперт», наиболее широкое 
распространение среди экстрактов 
Serenoa repens в нашей стране и дру-
гих странах Восточной Европы на 
протяжении последних лет приоб-
рел препарат Простамол® Уно («Бер-
лин-Хеми», Германия).

Мы поставили перед собой за-
дачу по изучению способа, позво-
ляющего увеличить срок ремиссии 
хронического простатита. В урологи-
ческой клинике им. P.M. Фронштей-

на Первого МГМУ им. И.М. Сечено-
ва был проведен ретроспективный 
анализ эффективности в отношении 
профилактики рецидивов хрониче-
ского простатита у пациентов, дли-
тельно (более 5 лет) принимавших в 
этих целях препарат Простамол® Уно 
в стандартной дозировке (320  мг 1 
раз в сутки) в дополнение к тради-
ционной терапии обострений хро-
нического простатита, в сравнении 
с пациентами, получавшими только 
традиционную курсовую антибакте-
риальную и противовоспалительную 
терапию. Выбор стандартной дози-
ровки Serenoa repens в 320 мг в сутки 
является оптимальным согласно дан-
ным международных исследований, 
так как при увеличении дозы эффек-
тивность не увеличивается [16, 17].

Целью ретроспективного ис-
следования была оценка влияния 
препарата Простамол®  Уно на дли-
тельность безрецидивного периода 
хронического простатита. В  ходе 
ретроспективного анализа оценке и 
изучению подвергались сроки без-
рецидивного течения хронического 
простатита, изменение субъектив-
ной симптоматики у пациентов обе-
их групп при помощи анкет IPSS и 
QoL (BS) и изменение объективных 
параметров состояния здоровья 
пациентов, таких как объем пред-
стательной железы, скорость мо-

чеиспускания, объем остаточной 
мочи. Основным критерием эффек-
тивности была частота возникно-
вения рецидивов, а также количе-
ство дней безрецидивного периода. 
Второстепенными критериями эф-
фективности были изменения ко-
личества баллов по шкалам IPSS и 
QoL (BS), максимальной скорости 
потока мочи, объема остаточной 
мочи, объема предстательной же-
лезы в обеих группах. Безопасность 
оценивали по частоте и выражен-
ности нежелательных явлений, по-
казателям жизненных функций 
(артериальное давление, частота 
сердечных сокращений) и лабора-
торным показателям. Ретроспектив-
ному анализу подвергались паци-
енты, соответствующие следующим 
критериям:
1.	 Возраст от 35 до 45 лет.
2.	 Отсутствие объективных при-

знаков гиперплазии предстатель-
ной железы (объем простаты по 
данным ТРУЗИ не более 35 см3).

3.	 Наличие симптомов хроническо-
го простатита.

4.	 Не менее одного рецидива хро-
нического простатита в течение 
6 месяцев перед началом ретро-
спективного анализа.

5.	 Оценка симптомов по шкале IPSS 
от 8 до 15 баллов в ходе обостре-
ния хронического простатита.
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Рисунок 1. Число рецидивов в течение наблюдения
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6.	 Лабораторно подтвержденное 
воспаление по результатам ана-
лиза третьей порции мочи (после 
массажа предстательной железы).

7.	 Максимальная скорость моче-
испускания  – не менее 10  мл/с. 
при объеме мочеиспускания от 
125 до 350 мл.

8.	 Объем остаточной мочи – менее 
50 мл.

9.	 ПСА сыворотки крови  – менее 
4 нг/мл.

10.	Период наблюдения непрерыв-
ного приема препарата Про-
стамол®  Уно в суточной дозе 
320 мг – не менее 5 лет (для ос-
новной группы).

11.	Период наблюдения при стан-
дартной терапии (для обеих 
групп) – также не менее 5 лет.
Суммарно был проведен ретро-

спективный анализ 40 пациентов 
в основной группе (принимавшей 
Простамол®  Уно) и 35 пациентов в 
группе контроля. В ходе анализа из-
учали следующие параметры: воз-
раст пациентов, срок наблюдения, 
частота рецидивов, исходные и ко-
нечные показатели субъективных 
и объективных методов обследо-
вания. Ниже приведены основные 
данные, иллюстрирующие измене-
ния, произошедшие за период ре-
троспективного анализа. Важным 
результатом исследования было из-
учение количества рецидивов в ходе 
ретроспективного анализа паци-
ентов в обеих группах. В  основной 
группе, в которой пациенты полу-
чали Простамол® Уно на постоянной 
основе в течение всего срока наблю-
дения, количество рецидивов при 
отдаленном наблюдении было зна-
чимо меньше (р=0,001), чем в груп-
пе контроля. Рисунок  1 наглядно 
демонстрирует процент пациентов 
в обеих группах с тем или иным ко-
личеством рецидивов в ходе наблю-
дения, минимальный срок которого 
составил 5 лет. Из рисунка следует, 
что практически треть пациентов 
из основной группы, принимавших 
Простамол®  Уно, не имели рециди-
вов в течение всего времени наблю-
дения. Более трети пациентов (35%) 
имели один рецидив за весь срок на-
блюдения, 28% пациентов – два ре-
цидива, и лишь 5% – три рецидива за 
сроки наблюдения. В  контрольной 

группе ситуация была противопо-
ложной: только у 3% не было реци-
дива в течение всего срока наблю-
дения, 14% имели один рецидив, а 
20%  – два рецидива. Не менее трех 
рецидивов было у 31% пациентов, 4 
рецидива – у 26% больных и 5 реци-
дивов – у оставшихся 6% больных.

На рисунке 2 представлены сро-
ки наблюдения  – максимально до 
10 лет (среднее время наблюдения 
в обеих группах составило 6–8 лет). 
Даже при столь длительном време-
ни анализа число рецидивов не ме-
няется: у части пациентов в группе, 
постоянно принимавшей Проста-
мол® Уно, не было ни одного рециди-
ва на протяжении 5 лет наблюдения, 
часть пациентов имели один или 
два рецидива за период наблюдения 
8–10 лет. За тот же период времени 
у большинства пациентов контроль-
ной группы рецидивов было три и 
более.

При сравнении исходных и кон-
трольных данных у пациентов ос-
новной группы отмечено значимое 
снижение суммы баллов по шкале 
IPSS (р=0,001), улучшение качества 
жизни (р=0,001). Объем простаты 
значимо не изменился по сравнению 
с исходными данными (р=0,964). 
Отмечено статистически значимое 
увеличение максимальной скорости 
мочеиспускания (р=0,001), средней 
скорости мочеиспускания (р=0,001) 
и уменьшение остаточной мочи 
(р=0,023).

У  пациентов контрольной груп-
пы отмечено значимое сниже-
ние суммы баллов по шкале IPSS 
(р=0,001), улучшение качества жиз-
ни (р=0,001). Объем простаты в кон-
трольной группе увеличился (р=0,5). 
Отмечено статистически значимое 
увеличение максимальной скорости 
мочеиспускания (р=0,007), средней 
скорости мочеиспускания (р=0,001) 
и незначимое уменьшение остаточ-
ной мочи (р=0,275).

За весь период наблюдения в 
обеих группах ни у одного пациента 
не было острой задержки мочи. Ряд 
пациентов за время проведения ис-
следования перенесли различные 
респираторные заболевания и дру-
гие, не связанные с приемом препа-
рата нежелательные явления.

Полученные в ходе ретроспек-
тивного анализа данные позволяют 
сделать вывод, что экстракт плодов 
Serenoa repens при постоянном при-
менении (в суточной дозе 320  мг) 
можно считать эффективным и без-
опасным способом проведения про-
филактики рецидивов хронического 
простатита. Это позволяет значимо 
улучшить состояние здоровья и ка-
чество жизни мужчин. Кроме того, 
по данным анализа, у пациентов 
улучшалась эректильная функция 
(по шкале МИЭФ-5) и отсутствова-
ли нежелательные явления.

Список литературы  
находится в редакции
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Рисунок 2. Частота рецидивов за время наблюдения
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Оценка состояния 
микроциркуляции в стенке 
мочевого пузыря у женщин  
с хроническим 
рецидивирующим циститом

Целью исследования стало изучение состояния микроциркуляции в стенке мочевого пузыря  
у больных с хроническим рецидивирующим циститом.
Для изучения микроциркуляции стенки мочевого пузыря была использована оригинальная 
методика внутрипузырной высокочастотной ультразвуковой допплерографии, с помощью 
которой проведено изучение состояния кровотока в мочевом пузыре у 37 женщин с хрониче­
ским рецидивирующим циститом и 32 здоровых женщин из контрольной группы. Метод вну­
трипузырной УЗДГ дал возможность оценить состояние кровотока в стенке мочевого пузыря у 
женщин с хроническим циститом и установить наличие и степень его нарушений. 
Нарушение микроциркуляции можно рассматривать как один из основных факторов, спо­
собствующих хронизации и рецидивированию воспалительного процесса в стенке мочевого 
пузыря. Назначение лекарственных препаратов, улучшающих кровоток в стенке мочевого 
пузыря, является патогенетически оправданным.

Слесаревская М.Н., Кузьмин И.В., Жарких А.В., Шабудина Н.О.
Кафедра урологии Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета имени акад. И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург

Введение
Цистит  – изменение слизистой 

оболочки мочевого пузыря воспа-
лительного характера, сопровожда-
ющееся нарушением его функции 
[17, 18]. Как правило, циститом 
страдают женщины трудоспособно-
го возраста. Частота цистита велика 
и составляет 15–20  тыс. на 1  млн. 
человек в год [16]. В случае распро-
странения воспалительного про-
цесса глубже слизистой оболочки 
процесс приобретает хроническое 
течение, что наблюдают примерно 
в трети случаев. Хронизация вос-
палительного процесса возникает 
на фоне органических и функцио-
нальных изменений мочевого пузы-

ря или у людей с серьезными сопут-
ствующими заболеваниями [24].

Распространенность хрониче-
ского цистита зависит от возраста 
больных. У  женщин детородного 
возраста она составляет около 5%, 
в период менопаузы – 10–15%, в по-
жилом возрасте  – 15–20% [8, 15]. 
Заболевание может протекать как 
в виде единичных эпизодов, легко 
купирующихся короткими курсами 
антибактериальной химиотерапии, 
и как заболевание с выраженным 
болевым синдромом, часто рециди-
вирующим, резистентным к тради-
ционным методам лечения. Несмо-
тря на то что хронический цистит 
не угрожает жизни пациентов, он 

существенно ухудшает качество их 
жизни, приводя к развитию невро-
зов и нарушению социальной адап-
тации [21].

Ведущую роль в патогенезе лю-
бых хронических воспалительных 
заболеваний играет гипоксия тка-
ней и транзиторная дисфункция 
иммунной системы [9, 22]. Под хро-
ническим воспалением понимают 
процессы, протекающие длительное 
время, при которых повреждающий 
фактор, реактивные изменения и 
рубцевание развиваются одновре-
менно [27]. Традиционно воспали-
тельный процесс считается хрони-
ческим по времени возникновения 
при сроке более 60 дней. Специфи-
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ческой предпосылкой хронического 
воспалительного процесса является 
невозможность завершения остро-
го воспаления регенерацией, про-
текающей на фоне нарушенного 
тканевого гомеостаза [4]. В  резуль-
тате при хроническом воспалении 
нередко имеет место смена фаз за-
тихания и обострения процесса, 
что накладывает отпечаток и на его 
морфологию. Если при остром те-
чении воспалительных процессов 
на первое место выступают альте-
ративные и сосудисто-экссудатив-
ные изменения, то при подостром 
и хроническом – пролиферативные, 
завершающиеся склерозом [33]. 
Подслизистые структуры в стен-
ке мочевого пузыря играют чрез-
вычайно важную роль, поскольку 
между эпителиальными клетками 
нет капилляров, и жизнедеятель-
ность клеток эпителия зависит от 
эффективности диффузии кис-
лорода и питательных веществ из 
подлежащей соединительной ткани 
(через ее межклеточное вещество и 
базальную мембрану) [29].

Наличие очагов хронического 
воспаления зависит от возрастных 
и конституциональных особенно-
стей эпителиальных тканей, моди-
фицирующих как клеточную устой-
чивость, так и метаболический фон, 
на котором развивается процесс 
воспаления. Развитию хроническо-
го воспаления содействуют в пер-
вую очередь возрастное увеличение 
чувствительности клеток к окис-
лительному стрессу. В  то  же время 
при гипоксии ускоряется процесс 
мобилизации и деления незрелых 
эпителиальных клеток [25], бло-
кируется их созревание. Известно, 
что незрелый эпителий обладает 
повышенной способностью клеток 
к бактериальной адгезии. Так, если 
возбудителем цистита является ки-
шечная палочка, рецидивы в тече-
ние первого года возникают у 36% 
женщин в возрасте до 55 лет и у 53% 
женщин старше 55 лет [30]. Частые 
рецидивы цистита отмечаются у 
10–15% женщин старше 60 лет [32].

При всех формах пролифератив-
ного цистита в подслизистом слое 
стенки мочевого пузыря определя-
ются явления выраженного нару-
шения кровообращения, очаговые 

кровоизлияния, отек и значительная 
лимфоидная инфильтрация [16]. Ре-
зультаты морфо-функционального 
анализа показали, что интерстици-
альная форма хронического цисти-
та характеризуется преобладанием 
воспалительно-склеротических из-
менений в строме слизистой обо-
лочки и выраженной редукцией 
микроциркуляторного русла [26].

В последние годы во всем мире 
усиливается интерес исследовате-
лей  к изучению состояния микро-
циркуляции при различных забо-
леваниях [12, 13, 14]. Этот интерес 
в большей мере обусловлен тем, что 
микрососудистое русло является 
тем местом, где в конечном итоге 
реализуется транспортная функ-
ция сердечно-сосудистой системы и 
обеспечивается транскапиллярный 
обмен [2, 10]. От восстановления 
микроциркуляции зависит эффек-
тивность лечения и профилактики 
многих заболеваний [1].

Под микроциркуляцией по-
нимают особенность тока крови в 
терминальных артериолах, прека-
пиллярных сфинктерах, капиллярах 
и посткапиллярных венулах. Она 
равна произведению показателя ге-
матокрита на среднеквадратичную 
величину скорости эритроцита при 
движении по капиллярному руслу 
[23]. Именно в капиллярах, имею-
щих развитую сеть в стенке мочевого 
пузыря, протекают процессы взаим-
ного обмена газов и других метабо-
литов между кровью и клетками, об-
разующими стенку мочевого пузыря. 
Капиллярный кровоток определяет-
ся изменениями радиуса прекапил-
лярных сосудов, зависящих в свою 
очередь от миогенного базального 
тонуса. Миогенный базальный тонус 
непрерывно меняется под влиянием 
местных сосудорасширяющих фак-
торов, к которым относятся кинины, 
простагландины и ряд других биоло-
гически активных веществ [3].

В  случае, когда происходит за-
медление кровотока в капилля-
рах, влияние сосудорасширяющих 
средств усиливается. Определенное 
влияние на тонус прекапиллярных 
сосудов оказывают симпатические 
нервные окончания, при непосред-
ственном воздействии которых 
происходит сужение этих сосудов. 

В  условиях покоя сосудосуживаю-
щее влияние симпатической нерв-
ной системы происходит только на 
15–20%. Однако в случае стрессовых 
ситуаций симпатическое влияние 
на прекапиллярные сосуды может 
быть более выраженным. Стенка 
мочевого пузыря хорошо иннер-
вируется сосудорасширяющими 
нервами, которые влияют на пре-
капиллярные и посткапиллярные 
сосуды.

В  стрессовых ситуациях, когда 
происходит снижение кровотока на 
30% от исходной величины, возни-
кает нарушение жизнеспособности 
тканей [23]. В этот момент происхо-
дят трофические изменения в сли-
зистой оболочке мочевого пузыря. 
В  данной ситуации при объемном 
дефиците капиллярного кровотока 
повреждаются механизмы, регули-
рующие его ритмические измене-
ния, что является ведущим пато-
физиологическим звеном развития 
нарушений микроциркуляции. По-
этому объективная регистрация 
динамических ритмов кровотока 
важна как для оценки степени нару-
шений микроциркуляции, так и для 
прогноза течения имеющихся пато-
логических состояний.

Расстройства микроциркуляции 
весьма разнообразны. К  ранним 
признакам расстройства микро-
циркуляции относят: местный 
спазм артериол, застойные процес-
сы в венулах, снижение интенсив-
ности кровотока в капиллярном 
русле [28]. В данной ситуации, при 
объемном дефиците капиллярного 
кровотока, повреждаются механиз-
мы, регулирующие ритмические 
его изменения, что является веду-
щим патофизиологическим звеном 
развития нарушения микроцирку-
ляции. Объективная регистрация 
кровотока важна для оценки степе-
ни нарушений микроциркуляции и 
прогноза течения имеющихся пато-
логических состояний.

Для диагностики микроцирку-
ляции в современной медицине ис-
пользуются такие методы, как био-
микроскопия, изотопный метод, 
лазерная и высокочастотная ультра-
звуковая допплерография [11].

Лазерная флоуметрия и уль-
тразвуковая высокочастотная 
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допплерография основаны на эф-
фекте Доплера и используют доста-
точно близкие длины волн: в лазе-
ре – 550 Нм, в ультразвуке – 660 Нм. 
Данные длины волн позволяют ра-
ботать в зоне микроциркуляторного 
кровотока, в то же время физические 
основы световой волны в лазере и 
механической в ультразвуке подраз-
умевают ряд существенных отличий. 
Лазерные флоуметры измеряют уро-
вень кровотока в 1  мм исследуемой 
ткани, в результате чего отсутствуют 
прямые показатели параметров кро-
вотока. Ультразвуковые флоуметры 
определяют такие характеристики, 
как линейную и объемную скорости 
кровотока [5]. На сегодняшний день 
лазерную и ультразвуковую флоу-
метрию используют в диагностике 
степени микроциркуляторных нару-
шений в стенке мочевого пузыря для 
выбора метода лечения и прогнози-
рования ожидаемых результатов ле-
чения его заболеваний [7, 18, 20].

Целью настоящей работы яви-
лось изучение состояния микроцир-
куляции в стенке мочевого пузыря у 
женщин с хроническим циститом и 
сопоставление полученных данных 
с клиническими проявлениями за-
болевания.

Пациенты и методы 
исследования
В  основу настоящего иссле-

дования положены результаты 
обследования и лечения 37 жен-
щин с хроническим рецидивиру-
ющим циститом, проведенных в 
урологической клинике Санкт-
Петербургского государственно-
го медицинского университета 
им.  акад.  И.П.  Павлова в период с 
2007 по 2011 годы. Средний возраст 
наблюдаемых нами больных соста-
вил 37,8±11,3 года и варьировал в 
диапазоне от 22 до 61 года. Продол-
жительность заболевания состав-
ляла от 6 месяцев до 6 лет. В группу 
сравнения были включены 32 жен-
щины без признаков хроническо-
го цистита и других нарушений со 
стороны нижних мочевых путей со-
поставимого возраста. Перед вклю-
чением в группу исследования всем 
пациентам проводили комплексное 
урологическое обследование для 
исключения какой-либо другой па-

тологии, которая могла влиять на 
функцию нижних мочевых путей.

Критериями включения в иссле-
дование было рецидивирующее те-
чение хронического цистита в соче-
тании с типичной для хронического 
цистита цистоскопической карти-
ной. Пациентов с симптоматикой 
острого или обострения хрониче-
ского цистита, сопровождающейся 
бактериурией и лейкоцитурией, в 
настоящее исследование не включа-
ли. Всем больным выполняли лабо-
раторные исследования: общий ана-
лиз крови и мочи, биохимический 
анализ крови, посев мочи на флору 
и чувствительность к антибиоти-
кам, цитологическое исследование 
мочевого осадка на атипичные клет-
ки (три раза), урофлоуметрию.

Оценку кровотока в мочевом 
пузыре проводили методом высо-
кочастотной ультразвуковой доп-
плерографии (УЗДГ). Исследование 
выполняли с помощью ультразвуко-
вого компьютерного допплерографа 
«Минимакс-Допплер-К» (Россия) 
с применением внутрипузырного 
ультразвукового датчика с частотой 
10  МГц в области мочепузырного 
треугольника. Использование дан-
ного датчика позволяло оценить 
состояние кровотока на глубине до 
40 мм. Исследование проводили при 
наполнении мочевого пузыря до 
100 мл по результатам ультразвуко-
вой диагностики.

Во время УЗДГ определяли зна-
чения линейной и объемной скоро-
сти кровотока отдельно для артери-
ального, венозного и капиллярного 
кровотока. Показатели, характери-
зующие линейную скорость крово-
тока, включали максимальную си-
столическую скорость по кривой 
максимальной скорости (Vs), мак-
симальную систолическую скорость 
по кривой средней скорости (Vаs), 
среднюю скорость по кривой макси-
мальной скорости (Vm) и среднюю 
скорость по кривой средней скоро-
сти (Vаm). К показателям, характе-
ризующим объемную скорость кро-
вотока, относились максимальная 
объемная систолическая скорость 
по кривой средней скорости (Qas) 
и средняя объемная систолическая 
скорость по кривой средней скоро-
сти (Qam). Показатели линейной 

скорости кровотока выражались 
в  мм/с, объемной скорости крово-
тока – в мл/с. На основе полученных 
при УЗДГ данных рассчитывали ин-
декс периферического сопротивле-
ния (ИПС) ИПС=(Vs–Vd)/Vs.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Проведенные исследования по-

казали различие в состоянии ми-
кроциркуляции в стенке мочевого 
пузыря у женщин с хроническим 
циститом и в контрольной группе 
(табл. 1).

У женщин с хроническим ци-
ститом выявлено достоверное 
уменьшение двух важных показа-
телей, характеризующих кровоток 
в артериальном звене микроцир-
куляторного русла, максимальной 
систолической скорости по кривой 
максимальной скорости и средней 
скорости по кривой максимальной 
скорости. Показатели, значения ко-
торых различались у больных хро-
ническим циститом и здоровых жен-
щин, характеризовали линейную 
скорость кровотока в артериолах 
стенки мочевого пузыря. Известно, 
что линейная скорость кровотока 
зависит от реологических свойств 
крови, степени агрегации и возмож-
ности функционального деформи-
рования эритроцитов. Уменьшение 
линейной скорости артериального 
кровотока может приводить к на-
рушению кровоснабжения стенки 
мочевого пузыря и ее ишемии. Для 
показателей объемного кровотока 
достоверных различий между дву-
мя группами не отмечено.

Различия между пациентками с 
хроническим циститом и женщи-
нами контрольной группы были 
выявлены также по показателям, 
характеризующим венозный от-
дел микроциркуляторного русла. 
У женщин с хроническим циститом 
оказались меньше значения всех че-
тырех параметров линейного кро-
вотока, в то время как показатели 
объемного кровотока у больных 
этих двух групп не различались.

Среди показателей капиллярно-
го кровотока статистически значи-
мых различий между больными с 
хроническим циститом и здоровы-
ми отмечено не было.
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Линейная скорость капилляр-
ного кровотока значительно мень-
ше линейной скорости кровотока в 
артериолах и венулах. Это связано 
с тем, что по мере уменьшения диа-
метра сосудов от более крупных к 
капиллярам прогрессивно увели-
чивается суммарная площадь по-
перечного сечения кровяного русла 
и снижается внутрисосудистое дав-
ление, что приводит к уменьшению 
линейной скорости кровотока.

Таким образом, сравнение по-
казателей, характеризующих крово-
ток в микроциркуляторном русле у 
больных с хроническим циститом 
и у здоровых женщин, показало 
его ухудшение по некоторым пара-
метрам у пациентов с хроническим 
циститом. В артериальном и веноз-
ном отделах микроциркуляторного 
русла у больных с хроническим ци-
ститом оказалась меньшей скорость 
линейного кровотока.

Проведенные исследования по-
казали наличие ухудшения крово-

тока в микроциркуляторном русле 
у пациенток с хроническим цисти-
том. Результатом этих нарушений 
являлись ишемия тканей мочевого 
пузыря и развитие хронической со-
судистой недостаточности. Спра-
ведливо предположить, что в этих 
условиях продукция уротелием мо-
чевого пузыря гликозаминоглика-
нов или его способность связывать 
гликозамионогликан, образующий-
ся в других отделах мочевой систе-
мы, нарушается. В  результате раз-
рушается защитный слой муцина. 
Это делает мочевой пузырь менее 
устойчивым к инфекции и более 
проницаемым для потенциально 
токсичных градиентов мочи, кото-
рые могут абсорбироваться и вызы-
вать воспалительную реакцию [31].

Метод внутрипузырной УЗДГ 
позволил оценить характер микро-
циркуляции в стенке мочевого 
пузыря у женщин с хроническим 
циститом. Полученные данные под-
тверждают предположение о значи-

мой роли нарушений регионарной 
тканевой перфузии в развитии хро-
нических циститов у женщин.

Заключение
Применение внутрипузырной 

УЗДГ позволило установить нару-
шения микроциркуляции в стенке 
мочевого пузыря у женщин с хро-
ническим циститом. В  результате 
нарушений регионарной гемодина-
мики развивается гипоксия стенки 
мочевого пузыря, уротелия и возрас-
тает его проницаемость. В результате 
происходит проникновение мочи в 
подслизистый слой мочевого пузыря, 
разрушение сенсорных нервов токси-
ческими компонентами мочи и раз-
витие стойкой дизурии. Полученные 
данные свидетельствуют о патогене-
тической оправданности включения 
в комплексную терапию хронических 
рецидивирующих циститов лекар-
ственных средств, направленных на 
улучшение состояния микроцирку-
ляции в стенке мочевого пузыря.

Таблица 1. Показатели кровотока в микроциркуляторном русле мочевого пузыря у женщин с хроническим 
циститом и у здоровых женщин

Показатель Контрольная группа (n=32) Больные с хроническим циститом (n=37)
Показатели артериального кровотока

Vs, мм/с 18,7±1,8 12,7±1,2*
Vаs, мм/с 4,7±0,5 4,0±0,4
Vm, мм/с 9,4±0,9 5,9±0,5*

Vаm, мм/с 1,8±0,3 1,4±0,1
Qas, мл/с 2,0±0,2 1,8±0,2
Qam, мл/с 0,9±0,1 0,8±0,1

Показатели венозного кровотока
Vs, мм/с 11,7±1,4 7,4±1,3*
Vаs, мм/с 2,7±0,2 2,0±0,1*
Vm, мм/с 7,0±0,6 4,3±0,5*

Vаm, мм/с 1,8±0,1 1,1±0,1*
Qas, мл/с 1,2±0,2 1,0±0,1
Qam, мл/с 0,6±0,1 0,6±0,1

Показатели капиллярного кровотока
Vs, мм/с 5,8±1,3 5,4±1,1
Vаs, мм/с 1,7±0,2 1,5±0,1
Vm, мм/с 2,8±0,5 2,6±0,5

Vаm, мм/с 0,5±0,1 0,5±0,1
Qas, мл/с 1,1±0,1 0,9±0,1
Qam, мл/с 0,2±0,02 0,2±0,01

* Различие со значениями в контрольной группе достоверно (р<0,05).
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Содержание циркулирующих 
клеток эндотелия, VЕ-кадгерина 
и стабильных метаболитов 
оксида азота у больных 
хронической болезнью почек  
и гипертонической болезнью  
в динамике лечения  
с применением L-аргинина

Одной из чрезвычайно важных функций клеток у большинства, если не во всех органах чело­
века и животных является продукция оксида азота (NO) из L-аргинина. Неспособность кле­
ток производить NO приводит к нарушению кровотока и повреждению органов. Нарушения 
в системе L-аргинин/NO у больных с хронической болезнью почек (ХБП) характеризуются 
снижением синтеза NO вследствие дефицита субстрата для NO-синтаз (NOS) – L-аргинина и 
повышением концентрации эндогенного ингибитора NO-синтаз – асимметричного диметил­
аргинина (АДМА) [Бабушкина А.В., 2009]. 

Топчий И.И., Кириенко А.Н., Щенявская Е.Н., Ефимова Н.В., Бондарь Т.Н., Песовая А.В.
ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой» АМН Украины, г. Харьков

Помимо этого, у больных ХБП 
снижена биодоступность NO в ре-
зультате оксидантного стресса и 
образования пероксинититритов 
[И.И. Топчий и соавт., 2008]. Вместе 
с тем, эндотелиальный монослой на 
внутренней поверхности крове-
носных сосудов является не толь-
ко наибольшей по объему железой 
внутренней секреции  – он служит 
также полупроницаемым барьером 
на пути перемещения питатель-
ных веществ, сигнальных молекул 
и клеток крови в ткани. Наруше-

ние барьерной функции эндотелия 
происходит как за счет сокращения 
клеток и появления межклеточных 
щелей, сквозь которые свободно 
проходят молекулы любого разме-
ра, так и в связи с нарушением его 
регенерации при ускоренном апоп-
тозе клеток, связанном с наличи-
ем хронического эндотоксинового 
дистресс-синдрома [Ан  Е.С., 2009; 
Синяченко  О.В., 2007; Mehta  D., 
Malik A.B., 2006]. В течение прошло-
го десятилетия наиболее доступ-
ным морфологическим маркером 

повреждения эндотелия стали цир-
кулирующие эндотелиальные клет-
ки (ЦЭК), которые использовались 
как показатель нарушения целост-
ности эндотелия при множестве за-
болеваний [Blann A.D., 2005]. Были 
проведены некоторые исследова-
ния при сердечно-сосудистых забо-
леваниях, приведшие к следующей 
вехе в методологии  – открытии 
C-Endo-1-антигена. Соответству-
ющие антитела тогда позволили 
применять иммуномагнетическое 
выделение как наиболее достовер-
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ную методику (Blann  A.D., 2005). 
Совсем недавно стали исполь-
зовать сортировку клеток, акти-
визированных флюоресценцией 
(FACS), а как показатель сосуди-
стого здоровья  – рассчитывать 
соотношение между апопозными 
клетками эндотелия (CD-146) 
и клетками-предшественника-
ми (CD-34) [Woywodt  A., 2006]. 
У  этих методик есть свои пре-
имущества и недостатки, продол-
жаются дискуссии относительно 
правомочности использования 
CD-34 как показателя эндотели-
альных клеток-предшественни-
ков [Li  B. et al., 2010]. В  связи с 
этим для определения состояния 
эндотелия у обследованных нами 
больных дополнительно опре-
деляли VE-кадгерин (CD-144), 
который является строго эндо-
телиальной молекулой адгезии, 
расположенной в соединениях 
между эндотелиальными клетка-
ми [Vestweber  D., 2008; Dejana  E. 
et al., 2008]. Установлено повы-
шение содержания VE-кадгерина 
в крови больных с острым коро-
нарным синдромом [Soeki  T. et 
al., 2004; Bernard  S. et al., 2009], 
при васкулитах [Habibagahi  Z. 
et al., 2010], однако взаимосвязь 
между морфологическими из-
менениями эндотелия и его NO-
продуцирующей функцией оста-
ется малоизученной.

Цель работы
Установление взаимосвязи 

нарушений функции эндотелия 

с показателем целостности эн-
дотелиального монослоя в ди-
намике лечения с применением 
L-аргинина.

Материалы и методы
Обследовано 112 больных с 

артериальной гипертензией, из 
них 61 мужчина (55%) и 51 жен-
щина (45%). Больные в возрасте 
от 20 до 39 лет составили 22,8%, от 
40 до 59 лет – 62,2%, 60 и более – 
15%. По нозологическим крите-
риям больные были разделены на 
следующие группы: 48 больных 
с хроническим пиелонефритом 
(ХрПН), 42 больных с гиперто-
нической болезнью (ГБ) II стадии 
и 22 больных с острым коронар-
ным синдромом (ОКС, группа 
сравнения). Контрольную группу 
составили 18 практически здоро-
вых лиц соответствующего пола 
и возраста. Диагноз ГБ и ОКС 
устанавливали в соответствии с 
рекомендациями Украинской ас-
социации кардиологов (2004), ди-
агноз хронической болезни почек 
(ХБП) – согласно классификации 
Украинской ассоциации нефро-
логов (2005). Всем больным было 
проведено комплексное клини-
ческое обследование с учетом 
жалоб, данных анамнеза, объек-
тивных и дополнительных мето-
дов исследований: клинические 
анализы крови и мочи, биохи-
мические показатели  – функци-
ональные пробы печени, почек, 
показатели липидного обмена; 
электрокардиография в покое, 

суточное мониторирование АД и 
ЭКГ, рентгентелевидение органов 
грудной клетки, количественная 
двухмерная эхокардиография и 
эхосоноскопия почек. Изменение 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) определяли по пробе 
Реберга-Тареева.

Кровь для биохимического ис-
следования брали утром, на сле-
дующий день после поступления 
больного в стационар, через 12–
18 часов после приема пищи. За-
бор крови проводили из локтевой 
вены силиконированной иглой, 
самотеком, в пробирки на льду с 
внесенными реактивами. Для из-
учения метаболизма оксида азота 
исследовали содержание нитрита 
(NO2

-), а также сумму стабиль-
ных метаболитов NО  – (NО2

-  + 
NO3

-) в сыворотке крови спек-
трофотометрическим методом с 
реактивом Грисса (Орлова  Е.А., 
2002; Кюелик  и  соавт., 2001). Со-
держание VE-кадгерина (CD-144) 
в плазме крови больных опреде-
ляли иммуноферментным мето-
дом с помощью наборов фирмы 
Bender  MedSystems (Австрия), 
уровень фактора Виллебран-
да (vWF)  – с помощью наборов 
фирмы Technoclone  GmbH (Ав-
стрия). Содержание в крови цир-
кулирующих клеток эндотелия 
определяли по методу Hladovec J., 
Boos  C.J. [Hladovec  J., Boos  C.J., 
2007]. Исследуемые показатели 
изучали в динамике лечения с 
применением ингибиторов АПФ 
и блокаторов рецепторов к ангио-

Таблица 1. Количество ЦЭК, содержание VE-кадгерина и фактор Виллебранда в крови больных (М±m)

Группы 
больных

Количество ЦЭК,  
клеток/10 мкл VE-кадгерин, нг/мл Фактор Виллебранда, Ед/мл

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения до лечения после 
лечения

ГБ II ст. 13,2±2,9
(n=49)

10,8±1,5
(n=16)

0,810±0,122
(n=18)

0,443±0,059*
(n=14) 0,520±0,049 0,508±0,073

ХрПН 18,5±2,8
(n=26)

13,0±1,4*
(n=15)

1,112±0,246
(n=24)

0,535±0,125*
(n=20) 0,526±0,029 0,561±0,054

ОКС 20,1±2,5*
(n=11) – 1,109±0,095*

(n=11) – 0,698±0,076# –

Примечание. 1. * р<0,05 по сравнению с показателями до лечения; 2. # р<0,05 по сравнению с показателями в группе с ГБ.
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тензину II. У больных ОКС иссле-
дуемые показатели определялись 
однократно при поступлении; все 
остальные больные находились 
на базовой гипотензивной тера-
пии с применением ингибиторов 
АПФ, блокаторов рецепторов к 
ангиотензину  II или бета-адре-
ноблокаторов. Дозу препаратов 
подбирали индивидуально, при 
необходимости в процессе лече-
ния дозу увеличивали. У 27 боль-
ных ХрПН и 23 больных ГБ наря-
ду с базовой терапией применяли 
L-аргинин (Тивортин, производ-
ство «Юрия-фарм»). Препарат в 
виде 4,2% раствора в количестве 
100 мл вводили внутривенно ка-
пельно в соответствии с инструк-
цией производителя. Курс лече-
ния во всех группах составлял в 
среднем 14–17 дней.

Результаты  
и их обсуждение
Анализ полученных результа-

тов показал, что плазменная кон-
центрация vWF и VE-кадгерина 
(СD-144), а также количество 
ЦЭК у больных с ОКС была до-
стоверно выше, чем у больных 

с ГБ  II (табл.  1). Это свидетель-
ствует о том, что содержании 
VE-кадгерина и фактора Вилле-
бранда изменяются синхронно 
с нарушением целостности эн-
дотелия в коронарных артериях. 
Такая  же тенденция отмечена и 
при подсчете количества цирку-
лирующих клеток эндотелия  – 
см.  табл.  1. Значительных поло-
вых и возрастных различий по 
этим показателям выявлено не 
было. По данным регрессионно-
го анализа, взаимосвязи между 
плазменной концентрацией vWF 
и СD-144, сывороточным аль-
бумином и содержанием гемо-
глобина у больных выявлено не 
было.

Концентрация нитрита была 
снижена как в группе с ГБ, так 
и с ХрПН (на 26,9% и 17,8%, со-
ответственно, р<0,05 ), тогда как 
сумма (нитрит+нитрат) в груп-
пе больных с ГБ не отличалась 
от контроля, а в группе с ХрПН 
была выше контрольных значе-
ний на 26,0% (р<0,05), вероятно 
за счет активации индуцибель-
ного звена синтеза NО. Содержа-
ние NО в плазме крови больных 

с ОКС достоверно не отличалось 
от контроля, но характеризова-
лось высокими значениями раз-
броса данных.

У  больных ХрПН и ГБ ско-
рость клубочковой фильтрации 
коррелировала с содержанием в 
крови стабильных метаболитов 
NO, что может говорить о сниже-
нии возможности буферного на-
копления NO у пациентов с более 
выраженными изменениями в 
структуре эндотелия (табл. 2).

Снижение концентрации 
стабильных метаболитов NO в 
крови может быть обусловлено 
снижением синтеза оксида азота 
в результате дефицита субстра-
та NO-синтаз  – L-аргинина, что 
было установлено нами в пре-
дыдущих исследованиях (Топ-
чий  И.И. и соавт., 2008). Можно 
предположить также, что одной 
из причин снижения концентра-
ции стабильных метаболитов 
оксида азота в крови является 
нарушение регенеративной спо-
собности эндотелия и снижение 
утилизации десквамированного 
эндотелия у больных с более тя-
желым течением заболевания. 

Таблица 2. Динамика содержания нитрита (NO2) и суммы нитрит/нитрат (NO2+NO3)  
в плазме больных (М±m)

Группа больных
До лечения После лечения

NO2, мкмоль/л (NO2+NO3),
мкмоль/л NO2, мкмоль/л (NO2+NO3),

мкмоль/л

Контроль, n=20 2,75±0,15 37,79±1,74 – –

ГБ II, n=66 2,01±0,17 36,89±4,89 2,11±0,59 49,54±8,59

ХрПН, n=33 2,26±0,17 47,63±5,35 2,30±0,16 40,49±6,46

ОКС, n=11 2,41±0,37 33,00±11,45

Примечание. 1. * по сравнению с контролем; 2. # р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.

Таблица 3. Индекс агрегации нейтрофилов у больных ХрПН и ГБ (М±m)

Группы
Индекс агрегации нейтрофилов, %

До лечения После лечения

Контроль (n=18) 15,1±1,2 –

ГБ II–III ст. (n=28) 19,4±1,8 17,2±1,3

ХБП (n=32) 24,7±3,1* 17,4±2,1#

Примечание. 1. * Р<0,05 по сравнению с контролем; 2. # Р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.
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В литературе последних лет сооб-
щается об отрицательном влия-
нии повышения уровня пула цир-
кулирующих клеток эндотелия 
на течение заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы [Puddu P. 
et al., 2010]. О  напряженности 
врожденного иммунитета у об-
следованных больных свидетель-
ствует повышение агрегацион-
ных свойств нейтрофилов. Так у 
здоровых пациентов индекс их 
агрегации составил 15,1±1,2% и 
повышался у больных ХрПН в 1,5 
раза (р<0,05) – см. табл. 3.

Применение стандартной ре-
нопротекторной терапии оказы-
вало достаточный по эффектив-
ности клинический результат – во 
всех обследованных группах от-
метили положительное влияние 
лечения с применением ингиби-
торов АПФ, блокаторов рецеп-
тров ангиотензина  II на СКФ и 
артериальное давление. Так, СКФ 
у больных ХрПН с 86,7±7,1  мл/ 
мин. возросла при стандартной 
терапии до 97,4±7,2 мл/мин. Вме-
сте с тем, наибольший эффект 
оказало применение комбини-
рованной терапии в сочетании 
с тивортином: СКФ возросла с 
95,7±5,8 мл/мин. до 114,5±7,0 мл/
мин. (р<0,05). По-видимому, су-
ществует тесное взаимодействие 
системы L-аргинин/оксид азота и 
РАС в регуляции гломерулярного 
артериального сопротивления и 
почечной гемодинамики в целом. 
Гломерулярный мезангий рассма-
тривается в настоящее время как 
главный регулятор скорости гло-
мерулярной фильтрации, измене-
ние тонуса мезангиальных клеток 
и сосудов почек в ответ на изме-
нения в системе L-аргинин/NО 
оказывает существенное влияние 
на капиллярный ультрафильтра-
ционный коэффициент. При этом 
вызываемое ангиотензинном  II 
сокращение мезангиальных кле-
ток может быть уменьшено в 
связи с усилением продукции 
NO эндотелием под влиянием 
Тивортина, что согласуется с ли-
тературными данными о пода-
влении влияния асимметричного 
диметиларгинина  – блокатора 

NOS  – L-аргинином (Teerlink  T. 
е1 al., 2009). Под воздействием 
лекарственной терапии, наряду 
со снижением АД и уменьше-
нием протеинурии, происходи-
ла перестройка в соотношении 
стабильных метаболитов окси-
да азота (табл.  1). Отмеченный 
дисбаланс в метаболизме окси-
да азота под влиянием терапии 
уменьшился, при применении ти-
вортина у больных с ХрПН и ГБ 
произошло возрастание концен-
трации нитрита (р<0,05), суммы 
(нитрит+нитрат) (р<0,05). В кон-
це периода наблюдения выявлена 
положительная корреляционная 
связь между концентрацией сум-
мы нитрит+нитрат и уровнем АД 
(r=+0,52, р<0,05 ), что может быть 
связано с увеличением синтеза 
NO или высвобождением NO из 
депо под влиянием проводимой 
терапии. Возможно, это связано 
и с улучшением регенерационной 
способности эндотелия, так как 
содержание циркулирующих кле-
ток эндотелия при назначении 
тивортина уменьшалось более 
значительно, чем при проведении 
стандартной терапии (табл. 1).

Известно, что NO играет важ-
ную и уникальную роль в функ-
ционировании почек, он оказы-
вает свое действие на кровоток 
не только как магистральное со-
судорасширяющее средство, но и 
как постоянный антагонист раз-
личных вазоконстрикторов в си-
стеме капилляров почек [Yu B. et 
al, 2010]. Снижение синтеза окси-
да азота или уменьшение его био-
доступности при ХБП приводит 
к нарушению перфузии тканей 
почки, которая и так уже умень-
шена в связи с фиброзирующим 
процессом (Wen  X. et al., 2010). 
Кроме того, хронические вос-
палительные заболевания почек 
могут приводить к несостоятель-
ности межклеточных контактов 
эндотелиоцитов как это проис-
ходит при ишемии, сепсисе, ток-
семии, различных аллергических 
состояниях (Lampugnani  M.G. et 
al., 1993; Cohen  R.I. et al., 2001; 
Heemskerk S., 2006). В то же вре-
мя, само воспаление как защит-

ная реакция организма включа-
ет в себя компонент активации 
клеток белой крови и повышения 
активности индуцибельной NOS, 
что приводит к локальному по-
вышению проницаемости ми-
крососудов с целью ликвидации 
причины воспаления. К  агентам, 
вызывающим повышение про-
ницаемости сосудистого эндоте-
лия, относятся тромбин, гиста-
мин, фактор роста сосудистого 
эндотелия (VEGF), брадикинин, 
бактериальный эндотоксин, фак-
тор некроза опухоли, активные 
формы кислорода, избыточная 
механическая деформация. Эти 
вещества действуют в разных па-
тофизиологических контекстах и 
по разным механизмам, но при-
водят к единому результату  – 
модуляции барьерной функции 
эндотелия сосудов за счет изме-
нения контактных взаимодей-
ствий эндотелиальных клеток.

Ранее нами было установлено, 
что у больных ХБП наблюдается 
значительное снижение по срав-
нению с контрольной группой 
уровня L-аргинина (Топчий И.И. 
и соавт., 2006). Следствием огра-
ничения доступности субстрата 
для NO-синтаз является обна-
руженное нами снижение уров-
ня маркера эндогенного синте-
за NO-нитрита: на 21,5% при 
ХрПН (р<0,05) и на 12,8% при 
ГБ (р<0,05) по сравнению с кон-
трольной группой. Кроме того, 
оксидантный стресс приводит к 
разобщенности NO-синтаз, с уве-
личением активности iNOS при 
наличии воспалительного про-
цесса в почках (Топчий И.И. и со-
авт., 2009).

Основное биологическое дей-
ствие ADMA  – ингибирование 
синтеза NO и теоретически такое 
ингибирование может быть пре-
одолено воздействием больших 
доз L-аргинина, которая является 
субстратом для NO-синтаз. Одна-
ко, противодействие ADMA толь-
ко большими дозами L-аргинина, 
по-видимому, не является адек-
ватным вмешательством для 
ограничения кардиотоксических 
влияний этого вещества.
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Конститутивные изоформы 
NOS   восприимчивы к ингиби-
рующему влиянию повышен-
ного уровня NO и некоторые 
исследователи предположили, 
что воспаление может вызвать 
iNOS-зависимое уменьшение 
активности eNOS, что приво-
дит к ухудшению капиллярно-
го гомеостаза и функции почек 
[Schwartz  D., 1999]. Другими 
словами, локальные микромо-
лярные концентрации NO не 
могут оказывать существенно-
го влияния на активность iNOS, 
но могут фактически ингибиро-
вать активность eNOS, усили-
вая чувствительность почек к 
действию вазоконстрикторов и 
уменьшая почечный кровоток 
в результате увеличенного со-
судистого сопротивления. Эта 
селективная разобщенность 
NOS приводит к нарушению ав-
торегуляции, что может приве-
сти к преренальному снижению 
СКФ при ХБП. Уменьшение 
активности eNOS полностью 
предотвращалось при селек-
тивном ингибировании iNOS 
in vitro и in vivo (Heemskerk S. еt 
al., 2009). Однако, определенное 
количество NO необходимо для 

сохранения СКФ при эндоток-
семическом шоке, учитывая его 
сосудорасширяющие эффек-
ты на приводящую артериолу 
[Chauhan S.D., 2003]. В дополне-
ние к гемодинамическим эффек-
там даже небольшое количество 
эндогенного NO предотвра-
щает гломерулярный тромбоз 
при эндотоксинемии у крыс. 
По этим причинам селективное 
ингибирование iNOS, оставляя 
неизменным физиологическое 
содержание eNOS, может быть 
новым подходом для лечения 
болезни почек (Schwartz  D., 
1997). Положительное влияние 
тивортина может быть связано 
и с метаболизмом L-аргинина, 
так как по данным R. Komers et 
al. (2003) инфузия L-аргинина 
субстрата для eNOS и конку-
рента АДМА  – у практически 
здоровых добровольцев нор-
мализовала АД. Эти данные 
согласуются с наблюдением 
(Watanabe  G. еt al., 2000), кото-
рые установили, что назначение 
L-аргинина приводило к улуч-
шению почечной функции, что 
было расценено авторами как 
дополнительное влияние лече-
ния на окислительный стресс.

Выводы
У  больных острым коронар-

ным синдромом, хроническим 
пиелонефритом и гипертони-
ческой болезнью повышается 
количество циркулирующих 
эндотелиальных клеток и со-
держание VE-кадгерина в плаз-
ме крови, что свидетельствует 
о нарушении целостности эн-
дотелиального монослоя как в 
капиллярах почек, так и в арте-
риальных сосудах.

Одновременно с наруше-
нием целостности эндотелия у 
больных ОКС, ХрПН и ГБ сни-
жается содержание в плазме 
крови стабильных метаболитов 
NO2 и NO3, что может быть об-
условлено как уменьшением 
активности eNOS, так и сниже-
нием содержания субстрата для 
NOS – L-аргинина.

Применение препарата ти-
вортин (L-аргинин) для вну-
тривенного введения на фоне 
общепринятой гипотензивной 
и ренопротекторной терапии 
способствовало улучшению по-
казателей целостности эндоте-
лия и его NO-продуцирующей 
способности.
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Тревожно-депрессивные 
расстройства у больных  
с хроническим рецидивирующим 
бактериальным циститом  
в стадии обострения

Целью данного исследования является оценка психического статуса и качества жизни у 
пациенток с хроническим рецидивирующим бактериальным циститом в стадии обострения. 
Данное заболевание имеет большую медицинскую и социальную значимость, что связано как 
с большой частотой рецидивов и осложнений, так и с тем фактом, что оно охватывает рабо­
тоспособных женщин, приводя к снижению физической и психической активности, развитию 
неврозоподобного состояния. 

Гяургиев Т.А., Кузьменко А.В., Кузьменко В.В., Курносова Н.В., Куташов В.А., Попов Д.В.
ГБОУ ВПО ВГМА им. Н.Н. Бурденко Минздрава России, г. Воронеж

Материалы: 30 женщинам с диа-
гнозом «Хронический рецидиви-
рующий бактериальный цистит в 
стадии обострения» был проведен 
комплекс обследований, включа-
ющий общеклинические лабора-
торные анализы, УЗИ верхних и 
нижних мочевых путей, заполне-
ние дневника мочеиспускания, ци-
стоскопия мочевого пузыря. Также 
было проведено обследование с 
помощью батареи психометриче-
ских и психологических методик 
для оценки психоэмоционального 
состояния и качества жизни паци-
енток. Всем пациенткам проводи-
лась антибактериальная терапия 
препаратом левофлоксацин. На 1-е 
сутки у всех пациенток отмечались 
выраженные дизурические явле-
ния. В  общем анализе крови был 
выявлен умеренный лейкоцитоз. 
В общем анализе мочи имелась лей-
коцитурия. При цистоскопическом 
исследовании определялись вос-
палительные изменения слизистой 
мочевого пузыря. При оценке пси-

хоэмоционального статуса у паци-
енток были выявлены выраженные 
тревожно-депрессивные расстрой-
ства. Результаты: на 10-е сутки 
лабораторные показатели норма-
лизовались, дизурия была купиро-
вана в 100% случаев. Купирование 
воспалительной реакции у пациен-
ток с хроническим циститом в ста-
дии обострения на фоне проведен-
ной терапии позволило улучшить 
их психоэмоциональное состояние, 
снизив выраженность тревожно-
депрессивных расстройств, а также 
повысить качество жизни данной 
группы больных.

Инфекции мочевых путей 
(ИМП) – наиболее распространен-
ные заболевания в амбулаторной 
и госпитальной практике, самым 
частым проявлением которых яв-
ляется цистит, приобретающий 
хронический рецидивирующий ха-
рактер у каждой 10-й женщины [1, 
6]. Рецидивирующая инфекция (РИ) 
нижних мочевых путей (НМП) яв-
ляется одной из главных и обсуж-

даемых проблем современной уро-
логии, что обусловлено высокой 
частотой рецидивов заболевания 
[3]. Почти у половины пациенток 
после первого эпизода цистита в 
течение года развивается рецидив; 
у трети молодых женщин рецидив 
развивается в течение 6 месяцев; у 
50% больных инфекция рецидиви-
рует чаще 3 раз в год [2]. При этом 
хронический цистит представляет 
собой осложненную инфекцию, 
возникающую на фоне анатомиче-
ских, функциональных, гормональ-
ных и дисбиотических нарушений 
организма [5].

Кроме медицинской составляю-
щей, крайне важна социальная зна-
чимость этой проблемы. В  связи с 
неожиданным началом, острым те-
чением, ярко выраженной симпто-
матикой, заболевание представляет 
для больных серьезные неудобства, 
что приводит к резкому сниже-
нию физической и психической 
активности, ограничению свободы 
передвижений. Как и любой хро-
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нический процесс, данное состо-
яние откладывает свой отпечаток 
и на психоэмоциональном статусе 
больных [4, 6]. Хронический ци-
стит охватывает в большинстве 
своем работоспособное население, 
может приводить к утрате трудо-
способности и развитию неврозо-
подобного состояния, лишает жен-
щин полноценного ночного сна и 
привычного образа жизни. Таким 
образом, высокая медико-соци-
альная значимость этой проблемы 
обуславливает необходимость со-
вершенствования диагностики и 
методов лечения рецидивирующей 
инфекции нижних мочевых путей, 
в частности хронического цистита.

Материалы и методы 
исследования
За период с января по май 

2013  г. нами было обследовано 30 
женщин в возрасте от 19 до 60 лет 
(средний возраст  – 37±2,4 года) с 
диагнозом: «Хронический рециди-
вирующий бактериальный цистит 
в стадии обострения». Всем боль-
ным было проведено обследова-
ние: сбор анамнеза заболевания и 
жизни, физикальное обследование; 
общий анализ крови (ОАК) с опре-
делением лейкоцитарной формулы; 
общий анализ мочи (ОАМ) при по-
ступлении, на 3–5-е , 9–10-е сутки; 
трехкратное бактериологическое 
исследование проб мочи с посевом 
урокультуры на твердые питатель-
ные среды, установлением вида 
возбудителей, чувствительностью 
к антибиотикам и степени бакте-
риурии; УЗИ верхних и нижних 
мочевых путей; заполнение днев-
ника мочеиспускания на протяже-
нии всего периода лечения. Каждой 
женщине была выполнена цисто-
скопия с биопсией мочевого пузы-
ря в день поступления и на 9–10-е 
сутки. С  целью оценки психоэмо-
ционального состояния больных, 
был проведен анализ показателей 
тяжести тревожно-депрессивных 
расстройств, качества жизни па-
циенток на 1-е, 3–5-е и 10-е сутки 
госпитализации. Было проведено 
обследование с помощью батареи 
психометрических и психологиче-
ских методик: шкалы Гамильтона 

для оценки депрессии (HDRS), тре-
воги (HARS); шкалы оценки каче-
ства жизни Sf-36. Всем пациенткам 
проводилась антибактериальная 
терапия препаратом левофлокса-
цин по 500 мг per os один раз в день 
в течение 10 суток.

Результаты  
и их обсуждение 
При поступлении все женщи-

ны предъявляли жалобы на частое 
мочеиспускание с резями, импе-
ративные позывы, ноктурию. 18 
пациенток (60%) отмечали боли 
в проекции мочевого пузыря. По 
данным дневников мочеиспуска-
ния за первые сутки его ведения ча-
стота микций составила от 10 до 13 
раз (средний показатель 11,5±1,5), 
количество императивных позы-
вов от 3 до 6 (средний показатель 
4,5±1,5), ноктурия от 0 до 4 раз за 
ночь.

Из психических жалоб отмеча-
лось пониженное настроение, бес-
сонница тревога, за своё состояние, 
невозможность получить удоволь-
ствие от простых вещей.

На 1-е сутки в общем анали-
зе крови: эритроциты крови от 
3,61×10*12/л до 4,01×10*12/л (сред-
ний показатель 3,92±0,1 на 10*12/л); 
уровень гемоглобина находил-
ся в пределах от 94  г/л до 110  г/л 
(средний показатель 101,6±7  г/л); 
гематокрит от 36,2% до 40,9% 
(средний показатель 38,47±2,35%); 
лейкоциты крови от 9,0×10*9/л до 
12,3×10*9/л (средний показатель 

11,4±0,95×10*9/л). В общем анализе 
мочи количество лейкоцитов со-
ставило от 50 до 300 (средний по-
казатель 172,3±20  г/л), количество 
эритроцитов от 0 до 10 в п/зр (сред-
ний показатель 7±3), плотность от 
1010 до 1020 (средний показатель 
1013±2), прозрачность мочи от 
слабо-мутной до мутной. В  бакте-
риальном посеве мочи в 19 случа-
ях (63,3%) возбудителем являлась 
E. coli, St. saprophiticus – в 5 случаях 
(16,6%), Еnterococcus  spp.  – в 4 слу-
чаях (13,3%), Klebsiella spp. – в 1 слу-
чае (3,3%) и Enterococcus faecalis – в 
1 случае (3,3%). Все возбудители 
были чувствительны к левофлок-
сацину, гентамицину, фурадонину, 
меронему, цефотаксиму. По дан-
ным УЗИ верхних и нижних моче-
вых путей больных исследуемых 
групп значимой патологии не об-
наружено. По данным цистоскопи-
ческого исследования у 100% паци-
енток слизистая мочевого пузыря 
отечная, гиперемирована, сосуди-
стый рисунок усилен, устья моче-
точников расположены типично, 
очаговых образований в просвете 
не обнаружено.

Оценка психического статуса 
на 1-е сутки: по шкале Гамильтона 
для оценки депрессии у больных 
наиболее выражены симптомы 
депрессивного настроения, су-
точные колебания состояния и их 
выраженность, психическая тре-
вога, ранняя и поздняя бессонни-
ца, ипохондрия. Средний балл по 
шкале Гамильтона составил 15, что 

Рисунок 1. Оценка уровня депрессии у больных с хроническим циститом в 
фазе обострения на 1-е сутки лечения
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соответствует средней степени вы-
раженности депрессивной симпто-
матики. Депрессия легкой степени 
наблюдалась у 3 пациентов (10%), 
средней степени тяжести – у 13 че-
ловек (43,3%), тяжелая депрессия – 
у 11 больных (36,7%), очень тяже-
лая – у 3 пациентов (10%) (рис. 1).

По шкале Гамильтона для оцен-
ки тревоги наиболее выражены 
симптомы тревожного и депрес-
сивного настроения, мочеполовые 
симптомы, напряжение, инсом-
ния. У больных уровень тревоги в 
среднем составил 16 баллов, что по 
шкале Гамильтона соответствовало 
«симптомам тревоги».

При поступлении тревогу ис-
пытывали 25 пациентов (83,3%), 
отсутствие тревоги отмечалось у 5 
опрошенных (16,6%) (рис. 2).

По опроснику качества жиз-
ни Sf-36 в данной выборке боль-
ных наиболее низкие показатели 
наблюдались по шкалам: «общее 
здоровье»; «ролевое функциони-
рование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием»; «жизненная 
активность»; «социальное функци-
онирование».

На 3–5 день, согласно днев-
никам мочеиспускания, частота 
микций снизилась у 27 пациентов 
(90%) и составила от 8 до 10 раз в 
сутки (средний показатель 9±1). 
Интенсивность резей уменьши-
лась у 28 пациентов (93,3%). У  29 
пациентов (96,6%) обследованных 
исчезли императивные позывы. 
Ноктурия купирована в 27 случа-
ях (90%). В  общем анализе крови: 
эритроциты крови от 3,9×10*12/л 
до 4,2×10*12/л (средний показатель 
4,1±0,01×10*12/л; р<0,05); уровень 
гемоглобина находился в пределах 
от 110  г/л до 115  г/л (средний по-
казатель 112,3±2 г/л; р<0,05); гема-
токрит от 35,1% до 41,9% (средний 
показатель 38,5±3,4%; p>0,05); лей-
коциты крови от 8,03×10*9/л до 
11,3×10*9/л (средний показатель 
9,2±1,01×10*9/л; p<0,05). В  общем 
анализе мочи количество лейкоци-
тов составило от 1 до 15 (средний 
показатель 7,3±2,3; р<0,05), коли-
чество эритроцитов от 0 до 1 в п/
зр (средний показатель 0,23±0,03; 
р<0,05), плотность от 1012 до 1020 

(средний показатель 1017,7±4; 
р>0,05), прозрачность мочи от сла-
бо-мутной до мутной. По данным 
бактериологических посевов, эра-
дикация возбудителя на 3–5-е сут-
ки отмечена в 28 случаях (93,3%).

На 10-е сутки частота мочеи-
спускания снизилась в 100% слу-
чаев и составила от 5 до 6 раз в 
сутки (средний показатель 5±2,7; 
р<0,05). Рези, императивные по-
зывы, ноктурия были купированы 
в 100% наблюдений. В общем ана-
лизе крови: эритроциты крови от 
4,0×10*12/л до 4,5×10*12/л (сред-
ний показатель 4,25±0,1×10*12/л; 
р<0,05); уровень гемоглобина 
находился в пределах от 119  г/л 
до 139  г/л (средний показатель 
123,3±4,01 г/л; р<0,05); гематокрит 
от 36,1% до 40,9% (средний по-
казатель 38,4±2,4%; р>0,05); лей-
коциты крови от 6,0×10*9/л до 
8,2×10*9/л (средний показатель 
7,1±1,04×10*9/л; р<0,05); в общем 
анализе мочи количество лейко-

цитов составило от 0 до 5 (средний 
показатель 3,3±1,5; р<0,05), коли-
чество эритроцитов от 0 до 1 в п/
зр (средний показатель 0,23±0,5; 
р<0,05), плотность от 1012 до 1020 
(средний показатель 1015,1±4; 
р>0,05), прозрачность мочи от сла-
бо-мутной до мутной. Эрадикация 
возбудителя отмечена в 100% на-
блюдений. При цистоскопии у всей 
группы больных слизистая мочево-
го пузыря обычной окраски, сосу-
дистый рисунок выражен удовлет-
ворительно, устья мочеточников 
расположены типично, очаговых 
образований в просвете не обна-
ружено. Депрессия отсутствовала 
в 8 (26,6%) случаях, легкая степень 
депрессии отмечалась у 13 (43,3%) 
пациенток, а средней степени тяже-
сти депрессия – у 11 (36,6%).Тяже-
лая депрессия и очень тяжелая от-
сутствовала (0%) (рис. 3).

Тревога была купирована у 25 
пациенток (83,3%), при ее сохране-
нии у 5 женщин (16,6%) (рис. 4).

Рисунок 2. Оценка уровня тревоги у больных с хроническим циститом в фазе 
обострения на 1-е сутки лечения

Рисунок 3. Оценка уровня депрессии у больных с хроническим циститом в 
фазе обострения на 10-е сутки лечения
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По опроснику качества жиз-
ни Sf-36 определялось повышение 
показателей по шкалам: «общее 
здоровье»; «ролевое функциони-
рование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием»; «жизненная 
активность»; «социальное функци-
онирование».

Выводы
При оценке психоэмоциональ-

ного статуса у пациенток с диагно-
зом: хронический рецидивирующий 
бактериальный цистит в стадии 
обострения были выявлены выра-
женные тревожно-депрессивные 
расстройства, о чем свидетельству-
ет наличие депрессии различной 
степени тяжести в 100% и тревоги в 
83,3% наблюдений согласно данным 
шкалы Гамильтона для оценки де-
прессии (HDRS) и тревоги (HARS).

Все больные отмечали ухудшение 
качества жизни преимущественно 
за счет низких показателей по шка-
лам, входящим в «психологический 
компонент здоровья», таким как 
«общее здоровье»; «ролевое функци-
онирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием»; «жизненная 
активность»; «социальное функ-
ционирование». Снижение данных 
показателей, на наш взгляд, связано 
с развитием у пациенток тревожно-
депрессивных расстройств на фоне 
основного заболевания.

После проведенной терапии и 
купирования воспалительной ре-
акции у больных с хроническим ци-
ститом в стадии обострения было 
отмечено снижение уровня депрес-
сии с «очень тяжелой» до «сред-
ней степени тяжести», количество 
пациенток с симптомами тревоги 
уменьшилось на 66,7% (рис. 5). Сле-

довательно, данная терапия лишь 
частично купирует тревожно-де-
прессивные расстройства.

По опроснику качества жиз-
ни Sf-36 определялось повышение 
показателей по шкалам: «общее 
здоровье»; «ролевое функциони-
рование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием»; «жизненная 
активность»; «социальное функци-

онирование», что свидетельствует 
об улучшении качества жизни.

Таким образом, купирование 
воспалительной реакции у пациен-
ток с хроническим циститом в ста-
дии обострения на фоне проведен-
ной терапии позволило улучшить 
их психоэмоциональное состояние, 
а также повысить качество жизни 
данной группы больных.

Рисунок 4. Сравнительная оценка уровня тревоги у больных с хроническим 
циститом в фазе обострения на 1-е и 10-е сутки лечения

Рисунок 5. Сравнительная оценка уровня депрессии у больных с хроническим 
циститом в фазе обострения на 1-е и 10-е сутки лечения

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

1‐е  сутки 10‐е сутки
 

нет

есть

0

10

20

30

40

50

0

0

0

0

0

0

неет лег ср
тя

ед 
яж

тяж очч тяж

1‐е сутки 

10‐ее сутки

Список литературы

1.	 Лоран О.Б. Воспалительные заболевания органов мочевой системы. Актуальные вопросы: учеб. пособие для врачей 
/ О.Б. Лоран, Л.А. Синякова. М., МИА, 2008. 88 с.

2.	 Синякова Л.А. Рецидивирующие инфекции нижних мочевых путей: сложности упрощенной диагностики / Л.А. Си-
някова // Урология сегодня. 2013. №1. С. 18.

3.	 Перепанова Т.С. Возможности фитотерапии при рецидивирующей инфекции мочевых путей / Т.С. Перепанова // 
Эффективная фармакотерапия в урологии. 2010. №1. С. 21.

4.	 Циститы / Г.Н. Скрябин [и др.]. Санкт-Петербург, 2006. 54 с.
5.	 Ибишев  Х.С. Целесообразность интерферонотерапии при рецидивирующей инфекции нижних мочевых путей / 

Х.С. Ибишев // Лечащий врач. 2012. №10. С. 11.
6.	 Курносова  Н.В. Актуальные аспекты фармакотерапии хронического цистита в стадии обострения у женщин / 

Н.В. Курносова, А.В. Кузьменко, В.В. Кузьменко // Саратовский научно-медицинский журнал. 2011. Т. 6. №3. С. 19.

Впервые опубликовано в электронном журнале «Вестник новых медицинских технологий», №1, 2013.





68

КЛУБ УРОЛОГОВ: ДГПЖ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(4
3)

, 2
01

4

Эффективность и переносимость 
дополнительной терапии 
троспия хлоридом у больных 
с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы и 
гиперактивным мочевым пузырем: 
неинтервенционное исследование, 
показывающее эффективность 
использования гибкой схемы 
дозирования

Блокаторы α-рецепторов, такие как тамсулосин, альфузосин, доксазосин или теразосин, 
являются действующим стандартом в лечении заболеваний нижних мочевыводящих путей 
(ЗНМП) у мужчин с доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ). В то 
время как антихолинергические средства, такие как толтеродин или троспия хлорид, пред­
ставляют собой фармакологический вариант терапии первой линии в лечении синдрома 
гиперактивного мочевого пузыря (ГМП).

Уайдмэн А., Ньюмэн Ж., Ньюмейстер К., Куше В., Швантс У.
Больница Виттен, отделение урологии, Виттен/Гердеке, Германия
Частная практика урологии, Гейденхейм, Германия
Отделение Медицинская наука/Клинические научные исследования, д-р Р. Пфледжер, Бамберг, Германия
СРО Клиникал Ресеч Сервисез ГмбХ, Висбаден, Германия

За последние годы были опу-
бликованы результаты несколь-
ких исследований комбиниро-
ванной терапии блокаторами 
α-рецепторов и антихолинерги-
ческими средствами у больных 
с ЗНМП из-за ДГПЖ и сопут-
ствующего синдрома ГМП. Уче-
ные пришли к выводу о большей 
терапевтической пользе комби-
нированной терапии (напри-
мер, тамсулосин или доксазосин 
плюс толтеродин или пропиве-
рин) по сравнению с монотера-
пией соответствующим блокато-
ром α-рецепторов.

По словам авторов исследо-
вания, клинические данные по 
комбинированной терапии тро-

спия хлоридом и блокаторами 
α-рецепторов в вышеуказанной 
группе больных ранее не публи-
ковались, и настоящее исследо-
вание было предпринято чтобы 
восполнить этот пробел. Оно 
фокусировалось на изучении 
эффективности дополнительной 
пероральной терапии троспия 
хлоридом у больных с ДСПЖ 
без обструкции, имеющих 8 бал-
лов по Международной системе 
суммарной оценки симптомов 
при заболеваниях предстатель-
ной железы (МССОСЗПЖ), 
и с синдромом ГМП от сред-
ней до тяжелой степени тяже-
сти при лечении блокатором 
α-рецепторов.

Больные и методы
В  это неинтервенционное проспектив-

ное исследование было включено в целом 
4382 пациента 692 частных урологических 
практик в Германии. Критерием включения 
было наличие симптомов ГМП у больных с 
ДСПЖ без клинически значимой обструк-
ции, которые имели балл МССОСЗПЖ 
≥8 и принимали лечение блокатором 
α-рецептора. Антропометрические данные 
больных показаны в таблице 1.

Противопоказаниями, определенны-
ми в краткой характеристике препарата 
троспия хлорид, являются механический 
стеноз желудочно-кишечного тракта, за-
держка мочеиспускания, закрытоугольная 
глаукома, тахикардическая аритмия, тяже-
лая миастения, почечная недостаточность, 
требующая диализа, и гиперчувствитель-
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ность к троспия хлориду или 
любым неактивным ингреди-
ентам. Перед началом лечения 
троспия хлоридом проводи-
лось обследование больных 
для исключения обструкции 
нижних отделов мочевого пу-
зыря с помощью урологиче-
ских рутинных процедур по 
анализу мочи, сбора анамнеза, 
сонографии или рентгеногра-
фии. Также исключению из 
группы исследования подле-
жали пациенты с гормональ-
ными и органическими при-
чинами заболевания МП в 
соответствии с краткой харак-
теристикой препарата.

Протокол исследования не 
содержит каких-либо спец-
ификаций относительно до-
зирования дополнительной 
пероральной терапии тро-
спия хлоридом или периода 
лечения. Вместо этого иссле-
дователей попросили при-
держиваться рекомендаций, 
изложенных в инструкции по 
применению препарата. Это 
неинтервенционное исследо-
вание проводилось в пределах 
показаний по применению, 
указанных в инструкции и с 
учетом противопоказаний и 
мер предосторожности, опре-
деленных в нем.

Формы отчета по инди-
видуальным случаям необхо-
димы для сбора следующих 
данных при первом визите, 
включающем демографию, 
историю болезни, симптомы 
ГМП (мочеиспускания в день/
ночь), эпизоды недержания 
мочи в неделю, использование 
подгузников, а также оценку 
баллов МССОСЗПЖ (сумма 
баллов симптома, каждый ва-
рьирующая от 0  =  никогда до 

5 = почти всегда) и баллы каче-
ства жизни (от 0 = отлично до 
6 = очень плохо). Дополнитель-
ные данные о начале лечения 
блокаторами α-рецептора и их 
переносимости должны быть 
документированы. При вто-
ром визите нужно записать: 
период лечения и дозировку 
троспия хлорида, симптомы 
ГМП, эпизоды недержания 
мочи, использование подгуз-
ников, баллы МССОСЗПЖ 
и качества жизни, оценку эф-
фективности лечения исследо-
вателем и больным, переноси-
мости и любых нежелательных 
явлений от лекарства.

Данные вводились в ком-
пьютер и отдельно анали-
зировались статистической 
программой SPSS  10 в иссле-
довательских целях. Данные 
представлены как средние 
значения стандартного откло-
нения.

В  соответствии с парагра-
фом  67 немецкого закона о 
лекарственных средствах ком-
петентные органы были про-
информированы о протоколе, 
планируемом в начале и конце 
исследования, а также об уча-
ствующих урологах. Все закон-
ные предварительные условия 
были соблюдены. Официаль-
ные рекомендации по про-
ведению неинтервенционных 
испытаний были соблюдены. 
Одобрение Комитета по этике 
не требовалось для таких не-
интеревенционных постреги-
страционных исследований в 
Германии.

Результаты
Популяция испытания и 

основные демографические 
данные

Таблица 1. Антропометрические данные всех включенных больных (n=4325)

Возраст (лет) Вес (кг) Рост (см)

Среднее значение 68,4 83,4 175,2

Стандартное отклонение 8,8 10,9 6,1

Усредненное 69 82 175

Всего 3307 4266 4259

Рисунок 1. Режимы дозировки назначенного 
троспия хлорида, таблеток с пленочной оболоч-
кой немедленного высвобождения (n=4325)
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Все полученные отчеты о 4382 случаях были 
введены в анализ безопасности. 57 больных с 
ретроспективной документацией были исклю-
чены из дальнейшего анализа, исходное число 
популяции составило 4325 больных. Подгруппа 
пациентов для оценки эффективности состав-
ляла 4104 человека. В соответствии с предопре-
деленными причинами в протоколе испытания 
всего 221 случай не прошли анализ эффектив-
ности (балл МССОСЗПЖ ≤7 при первом визи-
те или не имели баллов МССОСЗПЖ, период 
лечения троспия хлоридом был менее 10 дней 
или не было документации).

Средний возраст больных составлял 68,4 
года (СО  8,8; усредненное значение  69; мини-
мальное  30; максимальное  98), средний вес 
тела – 83,4 кг (СО 10,9; усредненное 82; мини-
мальное 49; максимальное 183).

История заболевания ДСПЖ и синдрома 
ГМП в начале

В исходной популяции (n=4325) 2672 (61,9%) 
больных много лет болели ДСПЖ, 1411 (32,6%) 
больных страдали данным заболеванием в тече-
ние нескольких месяцев. У  205 (4,7%) больных 
был поставлен недельный диагноз ДСПЖ, у 20 
(0,5%) больных длительность болезни составила 
несколько дней. Средняя дневная частота моче-
испускания составляла 11,8 эпизодов (СО 3,5; ус-
редненное значение 12), средняя частота ночно-
го мочеиспускания – 3,2 (СО 1,3; усредненное 3). 
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Большинство больных оценили сте-
пень императивных позывов к моче-
испусканию как сильную (44,2%) или 
среднюю (48,4%), в то время как 7% 
больных оценили степень импера-
тивных позывов как незначительную 
или отсутствующую.

У  1400 (32,4%) больных наблю-
далось в среднем 4,9 эпизодов не-
держания мочи в неделю (СО  5,3; 
усредненное  3). 859 (19,9%) боль-
ных использовали подгузники в 
среднем 9,3 раз в неделю (СО  6,8; 
усредненное 7).

Основное лечение блокаторами 
α-рецепторов

В  качестве основного лечения 
блокаторами α-рецепторов в 73,4% 
случаев применялся тамсулозин, в 
14,2%  – алфузосин, в 8,6%  – тера-
зосин, в 3,1%  – доксазосин. У  1480 
(34,2%) больных было начато ле-
чение блокаторами α-рецепторов 
за 12  мес. до начала исследования; 
у 1965 (45,4%) больных продол-
жительность лечения составила 
30 дней; у 545 (12,6%) больных  – 
более 7 дней. Во многих случаях 
дневная доза лечения блокаторами 
α-рецепторов соответствовала офи-
циальным рекомендациям (табл. 2).

Исходное значение баллов 
МССОСЗПЖ и качества жизни

В  подгруппе больных для оцен-
ки эффективности из 4104 больных 
усредненный балл МССОСЗПЖ со-
ставил 18 (среднее = 18,2; СО = 5,1). 
Балл МССОСЗПЖ у 2571 больных 
составил 8–19 (умеренная степень 
ЗНМП), в то время как 1533 паци-

ента имели балл 20–35 (тяжелая сте-
пень ЗНМП). Усредненное значение 
балла качества жизни было равно 4 
(среднее 3,8; СО 0,9).

Троспия хлорид – дозировка и пе-
риод лечения

Наиболее часто предписывае-
мые дневные дозы троспия хлори-
да составляли 30  мг (45,6%), 45  мг 
(16,8%), и 60 мг (28,8%). В 1432 (33%) 
случаях троспия хлорид в таблетках 
в пленочной оболочке немедленно-
го высвобождения предписывалось 

принимать один раз в день, в 1907 
(44,1%) случаях троспия хлорид был 
назначен к употреблению 2 раза в 
день и 3 раза в день – в 905 (20,9%) 
случаях (рис.  1). Средний период 
лечения составил 40,5 (17,9) дней. 
Регулярный прием лекарства был 
подтвержден у 93,8% больных.

Симптомы ДСПЖ и синдрома 
ГМП после дополнительного лечения 
троспия хлоридом

Во время последующего наблю-
дения было выявлено значительное 

Таблица 2. Предписанный режим лечения блокаторами α-рецепторов

Больные
n %

тамсулозин
1×0,4 мг 2991 94,3
1×0,8 мг 11 0,4

альфузосин
1×10 мг 551 90,0
2×5 мг 5 0,8
1×5 мг 13 2,1

теразосин
1×2 мг 179 48,0

1×2,5 мг 7 1,9
1×5 мг 97 26,0

1×10 мг 14 3,7
2×2 мг 19 5,1

доксазосин
1×1 мг 2 1,5
1×2 мг 32 23,5
1×4 мг 71 52,2
1×5 мг 5 4,4
2×2 мг 8 5,9

Рисунок 2. Степень императивного позыва перед и 
после дополнительной терапии с троспия хлоридом (% 
больных)

Рисунок 3. ЗНМП и использование подгузников перед и после 
дополнительного лечения троспия хлоридом (n=4325). Значения: 
общих дневных мочеиспусканий, ночных мочеиспусканий, эпизо-
дов недержания мочи/нед. и использованных подгузников/нед
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улучшение всех симптомов. Коли-
чество больных, которые оценива-
ли чувство императивного позыва 
к мочеиспусканию как сильное, 
сократилось с 44,2 до 4%. Одновре-
менно процент больных с легкой 
формой императивного позыва к 
мочеиспусканию повысился с 6,4 до 
51,5% и число больных без проблем 
с позывами к мочеиспусканию воз-
росло с 0,5 до 12% (рис. 2).

Частота дневного мочеиспуска-
ния (в начале равная 11,8) снизилась 
до 8,5 (СО 2,5; усредненное 8), сред-
няя частота ночных мочеиспуска-
ний (3,2 в начале) была снижена до 
1,7 события (СО 1; усредненное 2).

Число больных без эпизодов не-
держания мочи возросло с 66,6 до 
83,1%, среднее общее количество 
эпизодов недержания мочи снизи-
лось с 4,9 (5,3) до 3,6 (3,9) эпизодов 
в неделю. Как показано на рис.  3, 
процент больных, которым тре-
бовались подгузники, снизился до 
11,7% (исходное значение  – 19,9%); 
среднее количество подгузников, 
использованных за неделю, умень-
шилось с 9,3 (6,8) до 7,1 (4,8).

Баллы МССОСЗПЖ и качества 
жизни после дополнительного лече-
ния с троспия хлоридом

В  подгруппе больных, состоя-
щей из 4104 больных, для оценки 
эффективности усредненный балл 
МССОСЗПЖ был снижен на одну 
треть до 12 (исходное значение – 18) 
и усредненный балл качества жизни 
был улучшен на 50% (исходное зна-
чение – 4).

Рейтинг эффективности допол-
нительного лечения

Общая оценка эффективности 
дополнительного лечения исследо-
вателями и больными показана в 
табл.  3. В  82,6% случаев исследова-
тели оценивали исход терапии как 
очень хороший или хороший, и толь-
ко в 5% случаев как плохой. Оценки 
больных были сравнительными.

Рейтинг переносимости допол-
нительного лечения

94,2% исследователей и 89,2% 
больных оценили общую переноси-
мость перорального дополнитель-
ного лечения с троспия хлоридом 
как очень хорошую или хорошую 
(табл. 4).

Отмена терапии и побочные эф-
фекты

Дополнительное лечение с тро-
спия хлоридом было преждевре-
менно прервано у 121 из 4382 (2,8%) 
больных: в 56 (1,3%) случаях из-за 

отсутствия эффективности, в 49 
(11%)  – из-за некомплаентности 
пациентов, в 17 (0,4%)  – из-за не-
желательных эффектов. Всего в от-
четных формах было обнаружено 
42 случая возникновения нежела-
тельных эффектов у 35 (0,8%) паци-
ентов, включая типичные побочные 
эффекты, такие как сухость во рту и 
запор, и 9 случаев задержки мочеи-
спускания (0,2%).

Обсуждение
Была изучена эффективность 

различных комбинаций блокаторов 
α-рецепторов и антихолинергиче-
ских средств в лечении ЗНМП и 
синдрома ГМП, связанных с ДГПЖ. 
Оценку соответствующих клини-
ческих результатов можно подыто-
жить, заключив, что это многообе-
щающий вариант лечения, который 
требует подтверждения более круп-
ными контрольными испытаниями.

Объединенные результаты, по-
лученные в данном неинтервенци-
онном исследовании, представляют 
явное доказательство полезного 
клинического эффекта комбиниро-
ванного лечения троспия хлоридом 
и тамсулозином, альфузосином, 
теразосином или доксазосином. 

Таблица 3. Оценка эффективности дополнительного лечения (n=4104)

Исследователь Больной

n % n %

Очень хорошо 1475 35,9 1424 34,7

Хорошо 1915 46,7 1788 43,6

Неплохо 496 12,1 614 15,0

Плохо 183 4,5 217 5,3

Очень плохо 20 0,5 43 1,0

Нет данных 15 0,3 18 0,4

Таблица 4. Оценка переносимости дополнительного лечения (n=4325)

Исследователь Больной
n % n %

Очень хорошо 1831 41,8 1686 38,5
Хорошо 2298 52,4 2221 50,7
Неплохо 208 4,7 386 8,8

Плохо 24 0,5 58 1,3
Очень плохо 7 0,2 12 0,3
Нет данных 14 0,3 19 0,4

Всего 4382 100 4382 100
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В подгруппе пациентов для оценки 
эффективности из 4104 больных с 
ЗНМП от средней до тяжелой сте-
пени тяжести было сообщено об 
улучшении всех симптомов син-
дрома ГМП; улучшение баллов 
МССОСЗПЖ и качества жизни 
сравнивалось с результатами, по-
лученными при комбинированном 
приеме толтеродина и тамсулзсина.

Сочетание троспия хлорида и 
блокаторов α-рецептора обычно 
хорошо переносится. Показатель 
нежелательных эффектов был низ-
ким (0,8%), не было свидетельств 
появления дополнительного ри-
ска острой задержки мочи. Из 4382 
больных 9 (0,2%) случаев острой 
задержки мочи были на сравни-
тельно низком уровне, что также 
сообщалось по другим сочетаниям 

антихолинергических средств и бло-
каторов α-рецептора или во время 
лечения одним только блокатором 
α-рецептора. Учитывая, что толте-
родин и тамсулозин метаболизи-
руются изоферментами цитохро-
ма  Р450, комбинированное лечение 
тамсулозином и троспия хлоридом, 
который не распадается от этих фер-
ментов, может быть благоприятным.

Если рассматривать дозы тро-
спия хлорида, использованные в 
настоящем исследовании (варьиру-
ющие от 15  мг до 90  мг), либо ин-
тервалы между приемами, предпи-
санные врачом (от 1 до 3 раз в день), 
можно предположить, что урологи 
привыкли корректировать дозы 
троспия хлорида индивидуально с 
целью достижения оптимального 
баланса между эффективностью и 

побочными эффектами. Такая  же 
практика используется и при на-
значении некоторых других антихо-
линергических средств. Более того, 
если рассматривать показатель вы-
явленных нежелательных явлений, 
то становится ясно, что дозы тро-
спия хлорида до 90 мг в день хоро-
шо переносятся и не представляют 
риска для больного.

Заключение
Согласно результатам данно-

го испытания, предполагается, что 
дополнительное лечение троспия 
хлоридом принесет пользу боль-
ным ЗНМП от умеренной до тяже-
лой степени, включая симптомы 
ГМП, которые не были в достаточ-
ной мере пролечены блокаторами 
α-рецептора.
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Диабетическая болезнь  
почек в свете рекомендаций 
ADA, 2014

Существующие критерии  
для диагностики сахарного диабета:

�� A1C ≥6,5%. Тест должен проводиться в лаборато-
рии c использованием метода, сертифицирован-
ного и стандартизированного NGSP для контро-
ля диабета и его осложнений;

�� глюкоза в плазме натощак (ГПН) ≥126  мг/дл 
(7,0 ммоль/л). Натощак определяется как неупо-
требление пищи (отсутствие калорий) в течение 
8 ч., или

�� 2-часовая глюкоза в плазме крови ≥200  мг/дл 
(11,1  ммоль/л) в течение перорального теста на 
толерантность к глюкозе. Тестирование должно 
быть выполнено как описано Всемирной орга-
низацией здравоохранения с использованием 
глюкозы, содержащей эквивалент 75 г безводной 
глюкозы, растворенной в воде, или

�� у пациентов с классическими симптомами гипер-
гликемии или гипергликемического криза, при 
случайном выявлении глюкозы в плазме крови 
≥200 мг/дл (11,1 ммоль/л);

�� в отсутствие однозначной гипергликемии резуль-
тат должен быть подтвержден при повторном те-
стировании.

Тестирование диабета  
у бессимптомных пациентов
Тестирование для выявления сахарного диабета 

(СД) 2-го типа и преддиабета у бессимптомных людей 
следует считать целесообразным для взрослых любо-
го возраста, имеющих избыточный вес или страдаю-
щих ожирением (индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м2) 
и имеющих один или более из дополнительных фак-
торов риска для сахарного диабета. У  лиц без этих 
факторов риска тестирование должно начинаться в 
возрасте 45 лет. (B)

Если анализы в норме, повторение тестирования 
является целесообразным, по крайней мере, 1 раз в 
3 года. (E)

Для выявления диабета или преддиабета исполь-
зование значений HbA1c, ГПН или 2-часовой глюкозы 
плазмы крови в нагрузочном тесте с 75 г глюкозы яв-
ляется приемлемым. (B)

При установлении преддиабета выявляйте и, при 
необходимости, лечите другие факторы риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). (B)

Скрининг сахарного  
диабета 2-го типа у детей
Тестирование для выявления сахарного диабета 

2-го типа и преддиабета следует проводить у детей и 
подростков с избыточной массой тела и имеющих два 
или более дополнительных фактора риска для сахар-
ного диабета. (E)

Скрининг на сахарный диабет 1-го типа
Рассмотреть вопрос о направлении родственни-

ков пациентов с сахарным диабетом 1-го типа на те-
стирование антител для оценки риска в условиях кли-
нического исследования. (E)

Выявление и диагностика  
гестационного сахарного диабета
Обследуйте для выявления недиагностированного 

сахарного диабета 2-го типа при первом пренаталь-
ном визите пациентов с факторами риска с использо-
ванием стандартных диагностических критериев. (B)

Обследуйте на наличие гестационного диабета (ГСД) 
на 24–28-й неделе у беременных женщин, у которых ра-
нее не было неизвестно о наличии диабета. (А)

Обследуйте женщин с гестационным СД на на-
личие диабета в послеродовом периоде 6–12 недель с 

Иванов Д.Д.
НМАПО имени П.Л. Шупика, г. Киев
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использованием орального теста толерантности к 
глюкозе и диагностических критериев, принятых 
для небеременных. (E)

Женщины с анамнезом гестационного СД 
должны проходить пожизненный скрининг для 
выявления развития диабета или преддиабета 
с периодичностью, по крайней мере, каждые 3 
года. (B)

Женщины с анамнезом гестационного СД и 
установленным преддиабетом должны соблюдать 
соответствующий образ жизни или получать мет-
формин, чтобы предотвратить развитие сахарного 
диабета. (A)

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
установить единый подход к диагностике ГСД. (E)

Профилактика/предотвращение  
сахарного диабета 2-го типа
Пациенты с нарушенной толерантностью к 

глюкозе (НТГ)  (A), нарушением гликемии нато-
щак (НГН) (E) или A1C 5,7–6,4% (E) должны быть 
ориентированы на эффективное выполнение 
программы поддержки целевой потери веса 7% 
от массы тела и увеличение физической активно-
сти  – по меньшей мере 150  мин./нед. умеренной 
активности, такой как, например, ходьба.

Последующее консультирование таких паци-
ентов представляется важным для достижения 
успешных результатов. (B)

На основе экономической эффективности 
профилактики диабета такие программы долж-
ны быть покрыты плательщиками третьей сторо-
ны. (B)

Терапия метформином для профилактики са-
харного диабета 2-го типа может быть рекомен-
дована для пациентов с НТГ  (A), НГН  (E) или 
A1C 5,7–6,4% (E), и особенно для тех, у кого ИМТ 
>35 кг/м2, возраст <60 лет, а также для женщин с 
имевшим место ранее гестационным СД. (A)

Целевые значения гликемии  
у взрослых
Снижение уровня HbA1c менее или около 7%, 

как известно, уменьшает частоту микрососуди-
стых осложнений сахарного диабета, а в случае 
реализации такого подхода в ближайшие сроки от 
дебюта сахарного диабета демонстрирует долго-
срочное снижение макрососудистых заболеваний. 
Таким образом, для многих небеременных взрос-
лых A1C  <7% является разумным целевым значе-
нием. (B)

Было  бы разумно предлагать более жесткие 
целевые значения A1C (например, <6,5%) для от-
дельных пациентов, если эти значения могут 
быть достигнуты без существенной гипоглике-
мии или других побочных эффектов лечения. 
К  таким пациентам могут быть отнесены име-
ющие малую длительность диабета, ожидаемую 

большую продолжительность жизни и не имею-
щие существенных сердечно-сосудистых забо-
леваний. (С)

Менее жесткие целевые значения A1C (напри-
мер, <8%) могут быть целесообразными для па-
циентов с анамнезом тяжелой гипогликемии, 
ограниченной продолжительностью жизни, вы-
раженными микрососудистыми или макрососу-
дистыми осложнениями, наличием выраженных 
сопутствующих заболеваний и для тех, кто давно 
страдает сахарным диабетом и целевого значения 
гликемии трудно достичь, несмотря на самокон-
троль диабета (DSME), соответствующий мони-
торинг глюкозы и эффективные дозы нескольких 
сахароснижающих препаратов, включая инсу-
лин. (B)

Предлагается по крайней мере ежегодный мо-
ниторинг развития диабета у пациентов с предди-
абетом. (E)

Предлагается скрининг и лечение модифици-
руемых факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний. (B)

Натрий
Рекомендацией для общего населения является 

уменьшение потребления натрия <2300  мг/день, 
что также подходит для людей с диабетом. (B)

Для людей с диабетом и гипертензией дальней-
шее снижение потребления натрия должно быть 
индивидуализировано. (B)

Гипертензия/контроль  
артериального давления
Скрининг и диагностика
Артериальное давление следует измерять при 

каждом рабочем визите. У  пациентов с выявлен-
ным повышенным артериальным давлением его 
следует подтвердить на следующий день. (B)

Цели
Пациентов с диабетом и гипертензией следует 

лечить до достижения целевого систолического 
артериального давления <140 мм рт.ст. (B)

Более низкое целевое систолическое АД, такое 
как <130 мм рт.ст., может быть предложено для от-
дельных лиц, например молодых пациентов, если 
его достижение не требует чрезмерных мер лече-
ния. (C)

Пациентов с сахарным диабетом следует ле-
чить до достижения целевого диастолического АД 
<80 мм рт.ст. (B)

Лечение
Пациентам с АД >120/80 мм рт.ст. следует ре-

комендовать изменение образа жизни для сниже-
ния кровяного давления. (B)

Пациентам с подтвержденным АД 
≥140/80  мм  рт.ст. в дополнение к изменению об-
раза жизни следует незамедлительно начинать и 
своевременно в последующем титровать фарма-
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кологическую терапию для достижения целевого 
артериального давления. (В)

Терапия изменения образа жизни для паци-
ентов с повышенным артериальным давлением 
включает снижение массы тела, если имеет место 
избыточный вес; использование DASH (диетиче-
ские подходы – стоп гипертензия – DASH) диеты в 
структуре питания, в том числе снижение натрия и 
увеличение калия, умеренность в потреблении ал-
коголя и повышение физической активности. (B)

Фармакологическая терапия для пациентов с 
сахарным диабетом и артериальной гипертензи-
ей должна включать в себя ингибитор АПФ или 
блокатор рецепторов к ангиотензину (БРА). Если 
один класс плохо переносится, то его заменяют 
другим. (C)

Комбинированная лекарственная терапия (два 
препарата или более в максимальных дозах), как 
правило, необходима для достижения целевого ар-
териального давления. (B)

Назначайте один антигипертензивный препа-
рат или несколько перед сном. (A)

Если используются ингибиторы АПФ, блокато-
ры рецепторов к ангиотензину II или мочегонные 
средства, следует мониторировать сывороточную 
концентрацию креатинина/скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) и сывороточный уровень ка-
лия. (E)

У беременных с сахарным диабетом и хрониче-
ской гипертензией целевое артериальное давление 
составляет 110–129/65–79 мм рт.ст., что предлага-
ется в интересах долгосрочного здоровья матери 
и сведения к минимуму нарушений в развитии 
плода. Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов 
к ангиотензину  II противопоказаны во время бе-
ременности. (E)

Дислипидемия/контроль липидов
Скрининг
У  большинства взрослых пациентов с сахар-

ным диабетом контролируйте липидный профиль 
натощак, по крайней мере, ежегодно. (B)

У взрослых с низким уровнем риска по значе-
ниям липидов (ЛПНП <100 мг/дл, ЛПВП >50 мг/дл 
и триглицеридов <150 мг/дл) оценку липидов мож-
но повторять каждые 2 года. (E)

Рекомендации по лечению и цели
Для улучшения липидного профиля у пациен-

тов с сахарным диабетом следует рекомендовать 
изменение образа жизни с упором на снижение 
потребления насыщенных жиров, трансжиров и 
холестерина, увеличение омега-3 жирных кислот, 
вязких волокон и растительных станолов/стеро-
лов; потерю веса (если показано), а также повыше-
ние физической активности. (A)

Терапия статинами должна быть добавлена к 
изменению образа жизни независимо от базовых 

уровней липидов для больных сахарным диабетом:
�� при наличии сердечно-сосудистых заболева-
ний (А);

�� отсутствие сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов в возрасте старше 40 лет, имею-
щих один фактор или более риска сердечно-
сосудистых заболеваний (семейный анамнез 
сердечно-сосудистых заболеваний, гипертен-
зия, курение, дислипидемия или альбумину-
рия). (A)

Для пациентов низкого риска, кроме указан-
ных выше (например, без явных сердечно-сосуди-
стых заболеваний и в возрасте до 40 лет), статины 
следует рассматривать в дополнение к изменению 
образа жизни, если уровень холестерина ЛПНП 
остается выше 100  мг/дл или у пациентов с не-
сколькими факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. (C)

У  лиц без явных признаков сердечно-сосуди-
стых заболеваний целевой уровень холестерина 
ЛПНП <100 мг/дл (2,6 ммоль/л). (B)

У  лиц с выраженными сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями достижение более низкого 
целевого уровня холестерина ЛПНП <70  мг/дл 
(1,8  ммоль/л) при помощи высоких доз статинов 
является опцией выбора. (B)

Если пациенты, получающие препарат, не до-
стигают вышеуказанных целевых значений при 
использовании максимально переносимых доз 
статинов, снижение холестерина ЛПНП ~30–40% 
от исходного уровня является альтернативной те-
рапевтической целью. (B)

Уровни триглицеридов <150 мг/дл (1,7 ммоль/л) 
и ЛПВП >40 мг/дл (1,0 ммоль/л) у мужчин и >50 мг/
дл (1,3 ммоль/л) у женщин являются желательны-
ми (C). Тем не менее, целевой уровень холестери-
на ЛПНП на основе терапии статинами остается 
предпочтительной стратегией. (A)

Комбинированная терапия не продемонстри-
ровала дополнительных сердечно-сосудистых пре-
имуществ в сравнении с монотерапией статинами 
и в большинстве случаев не рекомендуется. (A)

Терапия статинами противопоказана при бере-
менности. (B)

Антиагреганты
Рассматривайте аспирин (75–162 мг/сут.) в ка-

честве первичной профилактики у пациентов с 
диабетом 1-го или 2-го типа и повышенным сер-
дечно-сосудистым риском (10-летний риск >10%). 
Это назначение включает большинство мужчин 
в возрасте >50 лет и женщин в возрасте >60 лет, 
имеющих, по крайней мере, один из дополнитель-
ных основных факторов риска (семейный анамнез 
сердечно-сосудистых заболеваний, гипертензия, 
курение, дислипидемия или альбуминурия). (C)

Аспирин не следует рекомендовать для про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний 
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для взрослых с сахарным диабетом с низким ри-
ском сердечно-сосудистых заболеваний (10-лет-
ний риск ССЗ <5%, например, у мужчин в воз-
расте <50 лет и женщин в возрасте <60 лет без 
серьезных дополнительных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний), так как по-
тенциальные негативные последствия от крово-
течения, вероятно, не могут компенсировать по-
тенциальные выгоды. (C)

У  пациентов в этих возрастных группах с не-
сколькими другими факторами риска (например, 
10-летний риск 5–10%) требуется (индивидуаль-
ная) клиническая оценка. (E)

Используйте аспирин (75–162  мг/сут.) в каче-
стве вторичной стратегии профилактики у паци-
ентов, страдающих сахарным диабетом, с анамне-
зом сердечно-сосудистых заболеваний. (A)

Для пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и документально подтвержденной ал-
лергией на аспирин следует использовать клопидо-
грель (75 мг/сут.). (B)

Комбинированная терапия аспирином (75–
162 мг/сут.) и клопидогрелем (75 мг/сут.) в течение 
года оправдана после острого коронарного син-
дрома. (B)

Отказ от курения
Советуйте всем пациентам не курить и не упо-

треблять табачные изделия. (A)
Включайте пропаганду отказа от курения в об-

щий план консультаций, как и другие формы лече-
ния, что составляет стандартный компонент тера-
пии диабета. (B)

Кардиоваскулярная болезнь
Скрининг
У бессимптомных больных рутинный скрининг 

для выявления ишемической болезни сердца не 
рекомендуется, так как он не улучшает результаты 
лечения при условии, что факторы риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний лечатся. (A)

Лечение
У  пациентов с известными сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями рассматривайте исполь-
зование ингибиторов АПФ  (C), аспирина и ста-
тинов  (A) (при отсутствии противопоказаний) с 
целью уменьшения риска сердечно-сосудистых 
событий.

У  пациентов с перенесенным инфарктом мио-
карда β-блокаторы следует продолжать принимать 
в течение не менее 2 лет после перенесенного со-
бытия. (B)

Избегайте лечения тиазолидиндионом у паци-
ентов с симптоматической сердечной недостаточ-
ностью. (C)

Метформин может быть использован у паци-
ентов со стабильной сердечной недостаточностью, 

если функция почек в норме. Следует избегать на-
значения метформина у нестабильных или госпи-
тализированных больных с ХСН. (C)

Нефропатия
Общие рекомендации
Для снижения риска или замедления прогрес-

сирования нефропатии оптимизируйте контроль 
глюкозы. (A)

Для снижения риска или замедления прогрес-
сирования нефропатии оптимизируйте контроль 
артериального давления. (A)

Скрининг
Выполняйте ежегодный тест для оценки экс-

креции альбумина с мочой у пациентов с диабетом 
1-го типа продолжительностью ≥5 лет и у всех па-
циентов с момента установления диагноза диабета 
2-го типа. (B)

Лечение
ИАПФ или БРА не рекомендуются для первич-

ной профилактики диабетической болезни почек 
у диабетических пациентов с нормальным артери-
альным давлением и экскрецией альбумина с мо-
чой менее 30 мг/24 часа. (В)

Ингибиторы АПФ или БРА (но не в сочетании) 
рекомендуются для лечения небеременных пациен-
тов с умеренно повышенными (30–299 мг/24 ч.) (С) 
или повышенными уровнями (более 300 мг/24 ч.) 
экскреции альбумина с мочой. (А)

Для людей с диабетом и диабетической болез-
нью почек (альбуминурия >30 мг/24 ч.) уменьшение 
количества диетического белка ниже обычной нор-
мы потребления не рекомендуется, так как это не 
изменяет уровень гликемии, сердечно-сосудистые 
показатели риска и не влияет на снижение СКФ. (А)

Когда используются ингибиторы АПФ, блока-
торы рецепторов ангиотензина II или мочегонные 
средства, следует контролировать уровень креати-
нина и калия сыворотки крови для установления 
развития повышения или изменения их концен-
трации. (E)

Постоянный мониторинг экскреции альбумина 
с мочой является разумным для оценки как отве-
та на терапию, так и прогрессирования заболева-
ния. (E)

При СКФ <60 мл/мин./1,73 м2 оценивайте и кор-
ригируйте возможные осложнения ХБП. (E)

Рассмотрите необходимость направления к 
врачу, имеющему опыт в лечении заболеваний по-
чек при неопределенности в этиологии заболева-
ния почек, сложных вопросах ведения таких па-
циентов или при прогрессирующем заболевании 
почек. (B)

Оригинал рекомендаций: Diabetes Care. 
January 2014; Vol. 37, Suppl. 1: S5–S13.

Впервые опубликовано в газете «Новости медицины и фармации», 11–12 (505–506), 2014, стр. 26–28.
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Результаты лечения 
хронической болезни почек  
у беременных женщин

Несмотря на позитивные сдвиги в демографической ситуации, сохраняется низкий уро­
вень здоровья женщин и детей. Остается актуальной проблема репродуктивного здоровья, 
до 16% браков являются бесплодными. Основными причинами материнской смертности 
(2005 г. – 40,5, 2009 г. – 36,9 на 100 тыс. родившихся живыми) продолжают оставаться 
экстрагенитальные патологии, акушерские кровотечения, гестозы.

Ногаева М.Г., Тулеутаева С.А.
Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы

В  структуре экстрагенитальной 
патологии беременных одно из веду-
щих мест занимают заболевания мо-
чевыделительной системы (10-12%)
[2]. Заболевания почек оказывают 
негативное влияние на исход и те-
чение беременности, родов и после-
родового периода, в частности пие-
лонефрит неблагоприятно влияет на 
течение беременности и состояние 
плода. Поздний гестоз присоединя-
ется не менее чем у 40% больных пие-
лонефритом, особенно хроническим. 
Невынашивание у них достигает 
30% за счет преждевременных родов 
[Л.А. Сафронова, 2013].

Гестационный процесс у бере-
менных с почечной патологией ча-
сто осложняется анемией (35-70%), 
гестозом (до 40%), преждевремен-
ным прерыванием беременности в 
различные сроки (15-20%), плацен-
тарной недостаточностью (25-30%), 
хронической внутриутробной ги-
поксией плода (30-40%), задержкой 
внутриутробного развития плода 
(12-15%) и рядом других серьезных 
состояний [3].

Целью настоящего исследова-
ния явилась оценка эффективности 
фитотерапии в комплексном лечении 
и профилактике гестоза у пациенток 
с патологией мочевыделительной си-
стемы и его влияние на плод.

Материалы и методы
Проанализирована медицин-

ская документация 60 беременных 
женщин, с диагнозом: хронический 
пиелонефрит, закончившихся рода-
ми, во время которых с 16 до 32 нед. 
(в среднем 27±6,1)  нед. беремен-
ности женщины принимали фито-
препарат Канефрон® Н. Возраст бе-
ременных от 19 до 42 лет (средний 
возраст 33,2±2,53). Первородящих 
было  – 18%, повторнородящих  – 
82%.

В  60 случаях исследование носи-
ло ретроспективный характер,  т.е. 
анализировалась медицинская до-
кументация после окончания бере-
менности. Растительный препарат 
назначался в составе комплексно-
го лечения по 2 таблетки × 3 раза за 
30 мин. до еды, в течение одного ме-
сяца. В дальнейшем мы наблюдали 
этих женщин и прослеживали исход 
беременности.

Беременные с обострением хро-
нического пиелонефрита, получали 
комбинированное лечение, назнача-
лись антибиотики категории  А и  В, 
чаще пенициллины и цефалоспори-
ны. На этом фоне обязательно назна-
чался Канефрон® Н.

Пациентки с латентно текущим 
пиелонефритом и мочекислым 
диатезом получали монотерапию 

Канефроном®  Н в стандартной до-
зировке.

Основными критериями воз-
можного неблагоприятного влияния 
препарата было выявление у ново-
рожденных врожденного дефекта 
развития. Кроме того, учитывали 
оценку новорожденного по шкале 
Апгар и заболеваемость в ранний не-
онатальный период.

Всем беременным проводились: 
общий осмотр, лабораторно-инстру-
ментальные исследования: ОАК, 
ОАМ, моча по Нечипоренко, бакте-
риоскопический и бактериологиче-
ский анализ мочи, чувствительность 
микрофлоры мочи к антибиотикам 
(лаборатория «INVIVO»), биохимия: 
общий белок, сахар, АЛТ, АСТ, холе-
стерин, креатинин, мочевина, гемо-
стазиограмма, УЗИ почек, протокол 
допплерографии маточно-плацен-
тарного кровотока до и после лече-
ния, шкала Апгар.

Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использова-
нием программы Microsoft Excel ХР с 
вычислением средней арифметиче-
ской  (М) и ее ошибки  (m), среднего 
квадратического отклонения (δ), сте-
пени достоверности с использовани-
ем критерия Стьюдента  (t), установ-
лением по ряду параметров наличия 
корреляции.
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Результаты и обсуждение
В ходе анализа медицинской доку-

ментации выявлены следующие экс-
трагенитальные заболевания: анемия 
у 97%, артериальная гипертензия  – 
13%, отеки, вызванные беременно-
стью – 58%, мочекислый диатез – 95%, 
дискинезия желчевыводящих путей – 
18%, синдром развития задержки 
плода – 5%, гидронефроз – 48%, пие-
лоэктазия – 30%, носители цитомега-
ловирусной инфекции и вируса про-
стого герпеса – 35%.

Из ЭГП превалируют – гипохром-
ная анемия у 97% женщин, мочекис-
лый диатез – у 95%, отеки, вызванные 
беременностью – 58%.

У  45% пациенток с обострением 
хронического пиелонефрита отмеча-
лись выраженные признаки интокси-
кации сопровождающимися болями 
в пояснице, симптом Пастернацкого 
положительный, повышение темпе-
ратуры до субфебрильных цифр, в 
некоторых случаях боли в пояснич-
ной области.

У 55% с латентно текущим пиело-
нефритом отмечались неотчетливые 
жалобы на недомогание, головную 
боль, тупую боль в пояснице.

У  34 (58%) выявлен лейкоцитоз, 
нейтрофильный сдвиг влево за счет 
увеличения палочкоядерных форм, 
повышение СОЭ, в ОАМ – признаки 
лейкоцитурии, бактериурии, соли. 
Бактериологически: микробная ко-
лонизация от 103  КОЕ/мл и выше. 
При бактериологическом исследо-
вании мочи было выявлено наличие 
бактерий факультативно-анаэроб-
ной условно-патогенной флоры с 
преобладанием Еscherichia coli  – ки-
шечная палочка (56,3%), Streptococcus 
faecalis (19%), Staphylococcus 
epidermidis (19,7%).

В  биохимическом анализе кро-
ви повышение цифр фибриногена 
до 5–8  г/л и ПТИ, приближенное к 
100–105%. На УЗИ почек у большин-
ства беременных женщин  – расши-
рение чашечно-лоханочной системы 
(ЧЛС), эхоплотные включения в ло-
ханках почек (соли).

На 35–36 неделе беременности 
всем женщинам проводилась доп-
плерография.

Установлено, что Канефрон®  Н 
усиливает выведение солей моче-
вой кислоты. Эта сторона действия 
лишь отчасти связана с мочегонным 

эффектом и довольно специфична. 
Усиление выделения мочевой кисло-
ты препятствует выпадению в моче-
выводящих путях кристаллов, росту 
имеющихся камней и формирова-
нию новых. Также было отмечено, 
что данный препарат подщелачивает 
мочу, если она резко кислая, и под-
держивает значение pH в пределах 
6,2–6,8, что также препятствует обра-
зованию уратных камней [3].

На фоне комплексного лечения 
отмечалось субъективное и объ-
ективное улучшение состояние бе-
ременных. Все женщины отмечали 
улучшение общего самочувствия, 
уменьшение отеков и увеличение су-
точного диуреза (на 10–14 сутки по-
сле лечения), нормализация уровня 
гемоглобина на фоне приема железо-
содержащих препаратов.

Динамика снижения лейкоцитурии 
была зарегистрирована на 14–20 день 
использования комплексной терапии.

До лечения кислотно-щелочное 
равновесие мочи (рН) от 5,0–7,0 по-
сле лечения от 6,2–6,8, что свидетель-
ствовало о снижении воспалительно-
го процесса в почках.

Безопасность лечения оцени-
валась согласно регистрации неже-
лательных явлений, аллергических 
реакций и индивидуальной непере-
носимости.

Протокол допплерографии: на-
рушений плодово-плацентарного и 
маточно-плацентарного кровотока 
не выявлено у 95%.

Несмотря на фоновую сомати-
ческую патологию и осложнения 
беременности, проведенное лечение 
позволило пролонгировать беремен-
ность у 93% женщин до срока родов, 
путем кесарева сечения  – 7%. Взаи-
мосвязи между нарушением плодо-
во-плацентарного и маточно-пла-
центарного кровотока и рождением 
детей с синдромом задержки разви-
тия плода не выявлено.

Родились 60 живых детей, в том 
числе 4 с синдромом задержки разви-
тия плода. У 23% женщин – крупный 
плод (от 4 кг до 4 кг 200 гр). Оценка 
по шкале Апгар 7–8 баллов. Случаев 
асфиксии не зарегистрировано. Все 
новорожденные осмотрены неонато-
логом, диагноз – здоров.

Все дети после рождения были 
привиты БЦЖ (вакцина против ту-
беркулеза) и от вирусного гепатита, с 

информированного согласия матери.
Все дети на грудном вскармлива-

нии, при достаточной лактации.
По данным нашего исследования 

врожденных пороков развития плода 
не выявлено, соответственно препарат 
не обладает тератогенным действием.

Таким образом, Канефрон® Н эф-
фективен как в монотерапии, так и 
в комбинированном лечении пиело-
нефритов. Среди пациенток, полу-
чавших терапию, не отмечены тяже-
лая преэклампсия и инфекционные 
осложнения в послеродовой период. 
Таким образом, Канефрон® Н можно 
использовать у беременных в различ-
ные сроки беременности.

Проведенный нами анализ иссле-
дования в лечении заболеваний мо-
чевых путей во время беременности 
свидетельствует о хорошей переноси-
мости препарата и отсутствии данных 
о риске для матери или плода. Есте-
ственно, что применение любого пре-
парата во время беременности долж-
но осуществляться под наблюдением 
врача, который определяет необходи-
мость использования этого средства.

Получен инновационный патент 
«Способ лечения гестационного пи-
елонефрита» №27600 от 15.04.2013 г.

Таким образом, подтвердилось 
положительное влияние терапии на 
течение и исходы беременности, об 
этом свидетельствует высокий про-
цент срочных родов, рождение здо-
ровых детей с высокой оценкой по 
шкале Апгар.

Выводы
Одним из основных путей про-

филактики гестоза является раннее 
выявление заболеваний мочевыдели-
тельной системы на этапе первичной 
медико-санитарной помощи. Пре-
парат Канефрон®  Н может быть ис-
пользован в качестве монотерапии и в 
комбинации с другими лекарственны-
ми средствами для беременных с по-
чечной патологией, для профилакти-
ки и лечения гестоза. Данная терапия 
способствовала снижению частоты 
тяжести осложнений, таких как ма-
точно-плацентарная недостаточность 
и преэклампсия. Оценка новорожден-
ных детей показала безопасность фи-
тотерапии для матери и плода.

Список литературы  
находится в редакции
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Наш опыт лечения опухолей 
мочеточника

В статье авторы приводят данные литературы, а также собственный опыт диагностики и ле­
чения относительно редкой урологической патологии – новообразований мочеточника. Даны 
рекомендации по выбору хирургической тактики лечения этой категории больных.

Серняк П.С., Коценко П.И., Фролов А.С.
Национальный медицинский университет им. М. Горького, г. Донецк

Опухоли верхних мочевых путей 
начали изучать с середины XIX  в. 
Первое описание первичного рака 
мочеточника принадлежит фран-
цузскому патологоанатому P.  Rayer 
(1841). Впервые до операции опу-
холь мочеточника диагностировал 
J. Albarran в 1902 г. В последние де-
сятилетия количество выявляемых 
новообразований мочеточника за-
метно выросло в связи с внедре-
нием новых клинико-инструмен-
тальных методов исследования: 
рентгенологических, ультразву-
ковых и эндоскопических. Любой 
участок чашечек и лоханки почки 
может явиться исходным пунктом 
образования опухоли [7]. Важной 
особенностью папиллярных ново-
образований чашечек и лоханки 
является то, что примерно у 50% 
больных одновременно выявляется 
такой же бластоматозный процесс в 
мочеточнике или в мочевом пузыре.

Опухоли мочеточника преиму-
щественно развиваются в его дис-
тальном отделе. Такая локализация 
наблюдается в 68% случаев, в 20,3% 
поражается средняя треть моче-
точника, в 9,4%  – верхняя треть 
и в 2,3%  – весь мочеточник [6]. 
Albeshouse B.S. опубликовал 592 слу-
чая первичных опухолей мочеточ-
ника [8]. B.  Birarelli, G.  Morbiducci 
описывают 10 больных (9 мужчин 
и 1 женщина) с опухолями мочеточ-
ника. У  пяти из них опухоль была 
доброкачественной и у остальных – 

злокачественной [12]. C  опухолями 
почечной лоханки и мочеточника 
наблюдались 116 больных, новооб-
разования почечной лоханки выяв-
лены у 76 (65,5%), а мочеточника – у 
40 (34,5%) пациентов, первичные 
опухоли мочеточника локализиру-
ются в 60% случаев в нижней трети. 
В клинике S. Petkovic за 18 лет было 
оперировано 120 больных, страдав-
ших папиллярным раком лоханки 
и 40 больных раком мочеточника. 
Почти все эти больные ранее пере-
несли тяжелую форму эпидемиче-
ской нефропатии, соответственно, 
и возникновение у них опухоли свя-
зывают с интоксикацией тяжелыми 
металлами и возможным воздей-
ствием каких-то других канцероге-
нов, которые находятся в воде опре-
деленных регионов. На вскрытии 
умерших от эпидемического нефри-
та в Болгарии в 48,4% случаев были 
найдены папиллярные опухоли по-
чечной лоханки и мочеточника [8].

Первичные опухоли мочеточни-
ка примерно в 63% локализуются в 
нижней трети мочеточника, в 22% – 
в средней трети и в 15% – в верхней 
трети. Плоскоклеточный рак моче-
точника встречается исключительно 
в его верхней трети. В то время как 
опухоли лоханки одинаково часто 
поражают правую и левую почки, 
новообразования правого мочеточ-
ника встречаются несколько чаще, 
чем левого. Первичные опухоли 
верхних мочевых путей, по данным 

Всемирной Организации Здравоох-
ранения, составляют около 3% всех 
онкоурологических заболеваний 
[1, 10, 11], а по другим данным все 
новообразования почек и верхних 
мочевых путей диагностированы у 
1–2% больных. Патогенез образова-
ний верхних мочевых путей свиде-
тельствует, что на начальных этапах 
развития распространение опухо-
ли идет в просвет мочевыводящих 
путей. Сама опухоль носит поверх-
ностный характер и имеет низкую 
степень злокачественности [3].

Опухоли дистального отдела мо-
четочника преимущественно быва-
ют солитарными, а возможный их 
рецидив локализуется только ниже. 
Метастазирование наступает позд-
но и распространяется по слизистой 
мочеточника (имплантационное), 
далее  – вглубь и вниз по лимфати-
ческим сосудам тазовой клетчатки. 
Морфологически и клинически опу-
холи мочеточника сходны с опухо-
лями почечной лоханки и мочевого 
пузыря, которые также развиваются 
из уротелия [7, 9].

Лечение больных с опухолями 
верхних мочевых путей до сих пор 
является трудной и далеко не ре-
шенной проблемой [6, 9]. Трудности 
обусловлены анатомо-физиологи-
ческими особенностями почечной 
лоханки и мочеточника и биологи-
ческими свойствами новообразова-
ний. Особую роль играют клиниче-
ские показатели больных: возраст, 
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противоположной почки. Стан-
дартными и общепризнанными 
методами лечения больных с ло-
кализованным переходно-кле-
точным раком почечной лоханки 
и мочеточника являются ради-
кальная нефроуретерэктомия с 
резекцией мочевого пузыря и, в 
некоторых случаях, сегментар-
ная резекция мочеточника [5, 7]. 
Нефруретерэктомия с резекцией 
стенки мочевого пузыря выпол-
нена в 18 случаях, нефруретерэк-
томия без резекции устья моче-
точника  – у одной ослабленной 
пожилой пациентки, резекция 
мочеточника с анастомозом «ко-
нец в конец» – у 1 пациента с до-
брокачественной опухолью (ан-
гиофиброма), уретерэктомия при 
вторичной опухоли мочеточни-
ка – у 2 больных.

Наглядным примером первич-
ной опухоли мочеточника могут 
служить следующие наблюдения.

Больная  Б., 1938 года рожде-
ния (72 года), поступила в кли-
нику 18.04.2011 года с жалобами 
на гематурию и болью в пояснич-
ной области, которая беспокоила 
около двух лет. Было выполнено 
комплексное обследование. По 
данным сонографии, правая почка 
уменьшена в размерах, расширена 
лоханка и чашечки. По данным ин-
фузионной урографии, слева – хо-
рошее контрастирование лоханки 
чашечек и мочеточника, справа 
контрастирование не наступило. 
При цистоскопии: устья мочеточ-
ников и слизистая мочевого пузы-

ря не изменены. На правосторон-
ней ретроградной уретерограмме 
на расстоянии 5–6 см от устья от-
мечается дефект наполнения 
2×1,5 см, выше мочеточник значи-
тельно расширен (рис. 1).

Установлен диагноз: первич-
ная опухоль нижней трети право-
го мочеточника. 20.04.2011 года 
выполнена операция  – правосто-
ронняя нефроуретерэктомия с ре-
зекцией стенки мочевого пузыря. 
Макроперпарат: лоханка почки 
расширена, паренхима истонче-
на. На расстоянии 5–6 см от устья 
выявлена опухоль мочеточника 
2×1,5 см, выше мочеточник значи-
тельно расширен (рис. 2). Микро-
препарат. Патогистологическое 
заключение  – умеренно диффе-
ренцированный переходно-кле-

сопутствующие заболевания, состояние 
иммунной системы.

Материал и методы
За период с 1969 г. по 2011 г. наблю-

дались 25 пациентов (мужчин – 10, жен-
щин – 15) в возрасте 48–74 лет с опухо-
лями мочеточников. Всем пациентам 
проведены клинические, лабораторные 
(клинический анализ крови и мочи, био-
химические параметры, цитологические 
данные) и инструментальные методы 
исследования (цистоскопия, сонография 
почек и мочеточников, экскреторная 
урография, спиральная компьютерная 
томография (СКТ)). В  дальнейшем па-
циентам выполнено оперативное вме-
шательство.

Результаты и обсуждение
Основными жалобами 16 пациен-

тов были боли в поясничной области, в 
связи с чем они обращались к смежным 
специалистам. Нестабильное артериаль-
ное давление, утомляемость, повышение 
температуры тела отмечали 5 больных. 
Объективно у 17 пациентов на ранних 
этапах выявлена гематурия различной 
интенсивности, появляющаяся вне-
запно на фоне полного благополучия. 
В клиническом анализе мочи выявлены 
изменения: протеинурия, эритроциту-
рия. У 6 пациентов с опухолями, ослож-
ненными вторичным пиелонефритом, 
обнаружена лейкоцитурия и бактериу-
рия. При цитологическом исследовании 
мочи в 38% случаях выявлены опухоле-
вые клетки.

Большое значение придавалось ци-
стоскопии, особенно при наличии ге-
матурии. Обнаружена выступающая 
ворсинчатая опухоль из устья мочеточ-
ника  – у  5, инфильтративные измене-
ния в области устья мочеточника  – у 1 
больного. Методом сонографии выявле-
на эктазия лоханки и мочеточника у 19 
пациентов. На экскреторных урограм-
мах зафиксировано расширение лоханки 
и мочеточника выше опухоли и дефект 
наполнения, снижение функции почки с 
нарушением уродинамики у 19 больных. 
СКТ подтвердила наличие объемного об-
разования мочеточника у 18 пациентов.

Основным методом лечения опу-
холей мочеточника является хирур-
гический. Объем хирургического 
вмешательства должен определяться ин-
дивидуально и зависит от локализации 
опухоли, а также состояния функции Рисунок 2. Первичная опухоль правого мочеточника

Рисунок 1. Больная Б., 72 года. 
Ретроградная уретерограмма; на 
расстоянии 5–6 см от устья моче-
точника – дефект наполнения



85

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(4
3)

, 2
01

4

точный рак мочеточника (рис. 3, рис. 4).
Течение послеоперационного периода в 

целом гладкое, хотя сохранялся болевой син-
дром в правой подвздошно-паховой области 
с иррадиацией по ходу седалищного нерва. 
Рана зажила первичным натяжением. 03.05 
2011 года пациентка выписана из клиники в 
удовлетворительном состоянии.

Первое место среди вторичных опухолей 
мочеточника занимают имплантационные 
метастазы рака почечной лоханки, поэтому 
опухоли культи мочеточника рассматривают-
ся как вторичные. Выполнение нерадикаль-
ной операции  – нефрэктомии без удаления 
мочеточника и резекции стенки мочевого 
пузыря приводит к рецидиву опухоли в отда-
ленном периоде. Об этом наглядно свидетель-
ствует наше следующее наблюдение.

Пациент С., 48 лет. Из анамнеза установле-
но, что в 2008 году была выполнена правосто-
ронняя нефрэктомия по поводу лоханочной 
опухоли. Через 3 года после нефрэктомии, 
14.03.2011  г. поступил с жалобами на тупые 
боли в правой подвздошной области. По дан-
ным СКТ брюшной полости и забрюшинного 
пространства, от уровня второго пояснично-
го до четвертого сакрального позвонка опре-
деляется расширенный просвет мочеточника 
от 1,5 до 3,1  см в диаметре. Лимфатические 
узлы в брюшной полости и забрюшинном 
пространстве не увеличены.

16.03.2011 года выполнена операция: пра-
восторонним косым пояснично-подвздош-
ным доступом выполнено удаление правого 
мочеточника. Удаленный мочеточник 37×3 см, 
на разрезе в просвете мочеточника в верхней 
трети – опухоль 3×5 см, заполняющая просвет 
мочеточника, в средней трети мочеточника – 
вторая опухоль 1,5×2 см (рис. 4, 5).

Патогистологическое заключение – низко-
дифференцированный переходно-клеточный 
рак мочеточника. Течение послеоперационно-
го периода спокойное. Рана зажила первичным 
натяжением. 02.04.2011 года пациент выписан 
из клиники в удовлетворительном состоянии.

Больная Г., 74 лет, госпитализирована с жа-
лобами на боль в правой поясничной области, 
повышение температуры тела до 39ºС, примесь 
крови в моче в течение 6 месяцев. По данным 
СКТ: правая почка обычных размеров, чашеч-
но-лоханочная система расширена, мочеточ-
ник расширен до 1,2  см до тазового отдела, 
конкременты в его проекции не определяются. 
При внутривенном введении контрастного ве-
щества почка контраст не накапливает.

В связи с тяжестью общего состояния – по-
вышение температуры тела до 39–40ºС, гипо-
тония (АД 90/70 мм рт.ст.), одышка – 16.09.04 г. 
выполнена правосторонняя перкутанная не-

Рисунок 3. Умеренно дифференцированный переходно-клеточный 
рак мочеточника. Микропрепарат. Окраска гематоксилином-эози-
ном, ×200

Рисунок 6. Больная Г., 74 года. Макропрепарат

Рисунок 4, 5. Больной С. 48 лет. Макропрепарат: удаленный моче-
точник 37×3 см, на разрезе в просвете мочеточника в верхней тре-
ти опухоль 3×5 см, заполняющая просвет мочеточника, в средней 
трети мочеточника – вторая опухоль 1,5×2 см

фростомия. По нефростоме 
выделилось до 100  мл мочи, 
окрашенной кровью. После ста-
билизации артериального дав-
ления и снижения температуры 
тела выполнена антеградная 
пиелография. На последней кон-
траст выполняет правый моче-
точник до границы с нижней 
третью. Диагноз: первичная опу-
холь мочеточника. После предва-
рительной подготовки 28.09.04 г. 
из пояснично-повздошного до-
ступа произведена правосторон-
няя нефроуретероэктомия, уда-
ление паракавального метастаза. 

В  тазовом отделе мочеточника 
имеется инфильтративная опу-
холь 3×2  см, мочеточник рас-
ширен. На разрезе препарата 
полостная система расширена, 
паренхима истончена, в нижней 
трети мочеточника  – опухоль 
с инфильтративным ростом, 
удаленный метастатический 
лимфоузел 2×2  см. При гисто-
логическом изучении препара-
та в ткани почки хроническое 
гнойное воспаление. В мочеточ-
нике переходно-клеточный низ-
кодифференцированный рак 
(рис. 6, рис. 7).
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Послеоперационное течение 
гладкое. Рана зажила первичным 
натяжением. В  удовлетворительном 
состоянии пациентка выписана из 
клиники через 18 суток.

Широкое внедрение в клиниче-
скую практику эндоурологических 
операций позволяет повысить абла-
стичность в лечении опухолей моче-
точника. Вскрытие мочевого пузыря 
неминуемо приводит к отсеиванию 
раны опухолевыми клетками, а воз-
можные небольшие и отдаленные от 
устьев мочеточников отсевы могут 
остаться незамеченными (Б.К.  Ка-
молов и  др., 2004). С  этих позиций 
предлагается комбинированное 
вмешательство, включающее эндо-
скопический и открытый доступы.

В  ближайшем послеопераци-
онном периоде среди наших на-
блюдений осложнения развились 
у четырех пациентов. В  основном 

они носили инфекционно-воспали-
тельный характер: обострение хро-
нического пиелонефрита, нагноение 
послеоперационной раны. В  одном 
случае через 8 месяцев после нефру-
ретерэктомии без резекции стенки 
мочевого пузыря имела место почеч-
ная колика. Был диагностирован ло-
ханочный камень левой единствен-
ной почки. В связи с этим выполнена 
контактная нефролитотрипсия, не-
фростомия. В  то  же время при ци-
стоскопии была выявлена опухоль в 
области правого устья мочеточника. 
В плановом порядке выполнена ТУР 
мочевого пузыря. При гистологиче-
ском исследовании удаленной опу-
холи мочевого пузыря  – умеренно 
дифференцированный переходно-
клеточный рак мочеточника. Через 
5 лет после операции признаков про-
должения опухолевого процесса не 
отмечено у 5 пациентов.

Выводы
Обследование и лечение паци-

ентов с опухолями мочеточника 
должно производиться в специали-
зированных клиниках, оснащенных 
современным рентгенологическим 
оборудованием, а также владеющих 
уретеро- и нефроскопическими 
методами обследования. Нефроу-
ретерэктомия с резекцией стенки 
мочевого пузыря  – радикальный 
метод лечения опухолей мочеточ-
ника. Трансуретральная резекция 
устья мочеточника с последующей 
нефроуретерэктомией является ме-
нее травматичным и в то же время 
радикальным оперативным вме-
шательством. Органосохраняющее 
хирургическое вмешательство при 
единичной доброкачественной опу-
холи нижней трети мочеточника 
оправдано.

Рисунок 7. Больная Г., 74 года. Микропрепарат. Переход-
ноклеточный низкодифференцированный рак мочеточни-
ка. Окраска гематоксилином-эозином, ×200

Рисунок 8. Больная Г., 74 года. Микропрепарат. Вос-
палительная реакция вокруг опухоли мочеточника. 
Окраска гематоксилином-эозином, ×200
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Лечение инфекций 
мочевыводящих путей 
в соответствии с обновленными 
рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов

ИМП чаще всего являются неос-
ложненными доброкачественными 
заболеваниями, однако ввиду тя-
желой симптоматики они приносят 
большой дискомфорт и значительно 
снижают качество жизни. При этом 
существуют как манифестные, так и 
малосимптомные (скрытые) вариан-
ты с латентным течением, способны 
к манифестации на фоне других ин-
фекционных заболеваний.

Факторы риска развития ИМП. 
Риск развития ИМП зависит от 

возраста и пола пациента, нали-
чия сопутствующих заболеваний и 
патологии мочевыводящих путей 
[2]. У женщин риск ИМП в 30 раз 
выше, чем у мужчин [3]. В возрас-
те от 2 до 15 лет девочки болеют 
ИМП в 6 раз чаще, чем мальчики. 
Почти такое же соотношение за-
болеваемости у мужчин и женщин 
наблюдается в молодом и среднем 
возрасте, однако в пожилом воз-
расте ИМП чаще возникает у муж-
чин.

Важными факторами риска 
острого цистита (ОЦ) у молодых 
женщин являются частота половых 
актов и характер применяемых кон-
трацептивов: частота возникнове-
ния ОЦ выше при использовании 
диафрагм и спермицидов. Во время 
беременности повышается риск воз-
никновения ИМП, которые развива-
ются у 4-10% беременных женщин, у 
25-30% рожениц выявляется бакте-
риурия [4]. У женщин в постменопа-
узальный период частота развития 
НИМП составляет 20%.

Классификация ИМП
Согласно анатомической класси-

фикации ИМП подразделяют на ин-
фекции нижних и верхних отделов 
мочевыводящих путей. К  инфекци-

Супрун Э.В.
Институт повышения квалификации специалистов фармации, 
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) остаются одной из наиболее важных проблем совре­
менной урологии и медицины в целом. ИМП занимают ведущее место среди инфекций орга­
низма человека в целом. Так, если в практике семейного врача инфекционными заболеваниями 
мочевыводящих путей страдают около 4-7% пациентов, то в урологической практике доля таких 
пациентов достигает 20%. Согласно статистическим данным, по обращаемости за амбулатор­
ной помощью ИМП занимают второе место после инфекций респираторного тракта. В США, по 
оценкам Американской урологической ассоциации, за год регистрируется около 7 млн визитов к 
врачу, обусловленных инфекцией мочевыделительной системы, более 100 тыс. пациентов госпи­
тализируются, а ежегодные затраты, связанные с этой патологией, превышают 1,6 млрд долла­
ров США [1]. Например, обычный цистит, протекающий в неосложненной форме, обусловливает 
до 1,7 млн дней неработоспособности в год, что с точки зрения экономики имеет выраженное 
негативное значение. Многие авторы по показателям заболеваемости и распространенности (от 
10 до 40%) сравнивают ИМП с сахарным диабетом и относят их к числу социальных болезней.

Список использованных сокращений:
EAU – Европейская ассоциация урологов;
АБП – антибактериальные препараты;
ИМП– инфекции мочевыводящих путей;
НИМП – неосложненные инфекции мочевыводящих путей;
ОЦ – острый цистит;
УД – уровень доказательности.
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ям нижних отделов мочевыводящих 
путей относятся острый цистит и 
уретрит, к инфекциям верхних отде-
лов мочевыводящих путей – острый 
и хронический пиелонефрит.

Неосложненные ИМП (НИМП) 
возникают у больных при отсут-
ствии обструктивных уропатий и 
структурных изменений в почках 
и мочевыводящих путях (разные 
формы мочекаменной болезни, по-
ликистоз, аномалии развития и 
расположения почек, стриктуры 
мочеточника, уретры, пузырно-мо-
четочниковый рефлюкс, доброкаче-
ственная гиперплазия предстатель-
ной железы с нарушением пассажа 
мочи из верхних мочевыводящих 
путей и т.д.), а также у пациентов без 
серьезных сопутствующих заболева-
ний. Осложненные ИМП возникают 
у пациентов с различными обструк-
тивными уропатиями, серьезными 
сопутствующими заболеваниями 
(сахарный диабет, нейтропения), 
на фоне инструментальных (инва-
зивных) методов обследования и 
лечения [5, 6]. Осложненные ИМП 
могут приводить к развитию тяже-
лых гнойно-септических осложне-
ний, бактериурии, сепсиса. Необхо-
димость выделения осложненных и 
неосложненных ИМП определяется 
различием их этиологии и подхо-
дов к лечению [7]. Следует учиты-

вать, что НИМП могут протекать не 
только в легкой/среднетяжелой, но 
и в тяжелой форме с выраженными 
симптомами интоксикации.

В настоящее время наиболее 
широко используется клиническая 
классификация инфекций мочевых 
путей, предлагаемая Европейской 
ассоциацией урологов (EAU) [1]. 
Впервые клинические рекомендации 
Европейской урологической ассо-
циации были опубликованы в 2001 
году, в  них использовались данные 
мета-анализов, размещенных в базе 
данных Pubmed, а упоминаемые ис-
следования были классифицирова-
ны в соответствии с уровнями дока-
зательности данных. Таким образом, 
рекомендации EAU составлены по 
принципам «медицины, основанной 
на доказательствах». Клинические 
рекомендации EAU регулярно об-
новляются, последнее из которых 
произведено в 2014 году. В этих об-
новленных рекомендациях упоми-
наемые исследования классифици-
рованы в соответствии с уровнями 
доказательности (УД) данных, и каж-
дая разработанная на их основе ре-
комендация отнесена в соответству-
ющую категорию (таблицы 1 и 2).

В  соответствии с обновленны-
ми в 2014  г. рекомендациями EAU 
[EAU Guidelines, 2014], ИМС клас-
сифицируются по нескольким груп-

пам признаков. В  зависимости от 
локализации инфекции могут быть 
представлены уретритами, цисти-
тами, пиелонефритами и уросепси-
сом. Выраженность воспалительной 
реакции варьирует от низкой (ха-
рактерна для циститов) до средней 
(неосложненный пиелонефрит) и 
высокой (осложненный пиело-
нефрит). Крайним ее проявлением 
считается уросепсис, при котором 
встречаются синдром системного 
воспалительного ответа, органная 
дисфункция либо выраженная по-
лиорганная недостаточность.

Наличие имеющихся у пациента 
факторов риска оцениваются по си-
стеме ORENUC, где O – их отсутствие; 
R – зарегистрированные факторы ри-
ска рецидивирующей ИМС, но без 
угрозы осложнений (гормональная 
контрацепция, сексуальная актив-
ность, контролированный сахарный 
диабет); E – неурологические факто-
ры риска с вероятностью развития 
осложнений (мужской пол, беремен-
ность, неконтролируемый диабет); 
N – ренальные факторы риска с угро-
зой формирования осложнений (ки-
стозные заболевания почек, почечная 
недостаточность); U – урологические 
факторы риска, которые могут быть 
устранены, с риском формирования 
осложнений (обструкция мочевыво-
дящих путей, кратковременная кате-

Таблица 1. Уровни доказательности данных (по данным Sackett et al. [8])

Уровень Тип доказательств
Ia Доказательства, полученные в мета-анализах рандомизированных исследований
Ib Доказательства, полученные как минимум в одном рандомизированном исследовании
IIa Доказательства, полученные как минимум в одном хорошо спланированном контролируемом исследо-

вании без рандомизации
IIb Доказательства, полученные как минимум в одном хорошо спланированном полуэкспериментальном 

исследовании другого типа
III Доказательства, полученные в хорошо спланированных не экспериментальных исследованиях, таких 

как сравнительные, корреляционные исследования и описания клинических случаев
IV Доказательства, полученные из отчетов экспертных комиссий, на основе мнений или клинического 

опыта авторитетных специалистов

Таблица 2. Категории рекомендаций (адаптировано из [8])

Категория Основа рекомендаций
А Основаны на клинических исследованиях надлежащего качества и единообразия, касающегося 

специфических рекомендаций, включая как минимум 1 рандомизированное исследование.
В Основаны на адекватно проведенных, но не рандомизированных клинических исследованиях.
С Разработаны, несмотря на отсутствие прямо применимых клинических исследований надлежащего 

качества
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теризация, урологические операции, 
контролируемые нарушения мочеи-
спускания нейрогенного происхожде-
ния); C – урологические факторы ри-
ска, которые невозможно устранить, 
или наличие постоянного катетера 
(постоянная обструкция мочевыводя-
щих путей, длительная катетеризация, 
неконтролируемые нарушения мочеи-
спускания нейрогенной природы).

Также учитываются микробиоло-
гические факторы.

Этиология
К уропатогенным микроорга-

низмам, вызывающим более 90% 
инфекций мочевыводящих пу-
тей, относятся бактерии семей-
ства Enterobacteriaceae, а также 
P.  aeruginosa, Enterococcus faecalis, 
Staphylococcus saprophyticus. В  то же 
время такие микроорганизмы, как 
S.  aureus, S.  epidermidis, Gardnerella 
vaginalis, Streptococcus spp., дифтеро-
иды, лактобациллы, анаэробы, прак-
тически не вызывают эти инфекции, 
хотя также колонизуют прямую киш-
ку, влагалище и кожу.

На особенности этиологии и ре-
зистентности возбудителей ИМП 
влияют два основных фактора – ме-
сто возникновения инфекции и на-
личие осложняющих факторов [9]. 
По месту возникновения ИМП при-
нято подразделять на внебольничные 
(амбулаторные) и госпитальные (но-
зокомиальные, внутрибольничные). 
Первые возникают у амбулаторных 
пациентов вне стационаров, хотя 
могут быть причиной госпитализа-
ции. К  госпитальным ИМП относят 
инфекции, развившиеся не ранее 
48  ч после госпитализации пациен-
тов в стационар. Этиология внеболь-
ничных ИМП достаточно хорошо 
изучена за последние десятилетия. 
Главной особенностью этих инфек-
ций является достаточно прогнозиру-
емый спектр возбудителей, на 85-95% 
представленный бактериями рода 
Enterobacteriacea, в основном E.  coli. 
Структура возбудителей нозокоми-
альных ИМП существенно сложнее 
– доля E. coli как правило значительно 
ниже, возрастает роль P.  auroginosa, 
неферментирующих грамотрицатель-
ных палочек, энтерококков, стафило-
кокков. Спектр возбудителей нозоко-
миальных ИМП достаточно сложно 

предсказать, так как он может значи-
тельно отличаться между разными го-
родами, стационарами и даже между 
разными отделениями одного и того 
же стационара.

Наличие или отсутствие ослож-
няющих факторов у пациентов с 
ИМП является одним из главных па-
раметров, определяющих особенно-
сти наблюдения пациентов и выбо-
ра терапии. К  микробиологическим 
особенностям осложненных ИМП 
относятся: более широкий спектр 
возбудителей и высокая частота вы-
деления резистентных бактерий, по 
сравнению с неосложненными ИМП 
[10]. E.  coli является основным воз-
будителем как при неосложненных, 
так и при осложненных ИМП. Од-
нако, при осложненных ИМП более 
часто выделяются другие бактерии, 
такие как Proteus mirabilis, Klebsiella 
spp., Citrobacter spp., Pseudomonas 
spp., Enterococcus spp. и др. В этиоло-
гии инфекций нижних отделов уро-
генитального тракта определенное 
значение имеют атипичные микро-
организмы (Chlamydia trachomatis, 
Ureaplasma urealyticum), что необ-
ходимо учитывать при назначении 
антибактериального препарата.

Осложненные ИМС могут быть 
внебольничными, если они возника-
ют в амбулаторных условиях, а также 
нозокомиальными при условии их 
реализации после 48  ч пребывания 
пациента в стационаре. Как правило, 
осложненные ИМС развиваются на 
фоне анатомических аномалий мо-
чевыводящих путей (камней почек, 
опухолей, кист, гиперплазии пред-
стательной железы), метаболических 
или гормональных нарушений (при 
сахарном диабете, почечной недоста-
точности, мочекаменной болезни), 
инфицирования внутрибольнич-
ной или полирезистентной флорой, 
иммунодефицита; в отличие от не-
осложненных поражают преимуще-
ственно мужчин и женщин чаще по-
жилого возраста, развиваются в 
условиях анатомических (стрикту-
ры) или функциональных (рефлюкс 
мочи) аномалий мочевыводящих 
путей, после проведения инвазивных 
урологических процедур (цистоско-
пия, катетеризация мочеточников) 
и сочетаются с различной комор-
бидной патологией (мочекаменная 

болезнь, гиперплазия предстатель-
ной железы, сахарный диабет). По-
мимо этого, осложненные ИМС чаще 
встречаются у беременных и женщин 
в постменопаузальном периоде и мо-
гут быть вызваны микст-инфекцией 
(E. coli, Proteus spp., Candida albicans, 
S. agalactiae, Klebsiella spp.).

Лечение ИМП преследует две ос-
новные цели: быстрый и эффектив-
ный ответ на терапию и профилакти-
ку рецидивов у каждого отдельного 
пациента, а также предотвращение 
формирования резистентности ми-
кроорганизмов к антибактериаль-
ным препаратам или как минимум 
предотвращение ее дальнейшего ро-
ста [11].

В соответствии с EAU Guidelines 
(2014), основным методом лечения 
ИМП является антимикробная тера-
пия. На сегодня нет доказательных 
данных об эффективности других 
методов для выздоровления от ИМП. 
Так, при неосложненных ИМП у 
взрослых антибактериальная тера-
пия рекомендуется потому, что кли-
нический успех наблюдается значи-
тельно чаще у женщин, получавших 
антибиотики, по сравнению с плаце-
бо [12] (УД 1а, категория А). В выборе 
антибиотика для терапии ИМП сле-
дует учитывать такие факторы [EAU 
Guidelines, 2014], как: 

�� Спектр и чувствительность 
культур этиологических уропа-
тогенов;

�� Эффективность препаратов по 
результатам клинических ис-
следований;

�� Переносимость и побочные эф-
фекты;

�� Неблагоприятные экологиче-
ские последствия (влияние на 
окружающую среду);

�� Стоимость;
�� Наличие (доступность).

Основные трудности и недостат-
ки в проведении антибактериальной 
терапии связаны с увеличением ре-
зистентности микробных возбудите-
лей. Подтверждением чрезвычайной 
актуальности этого вопроса является 
принятая в 2001  г. Всемирной орга-
низацией здравоохранения «Гло-
бальная стратегия по сдерживанию 
антимикробной резистентности». 
Эта программа направлена на обе-
спечение гарантий эффективности 
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таких жизненно важных препара-
тов, как антибиотики, не только для 
нынешнего поколения людей, но и в 
будущем. ВОЗ называет антибиоти-
корезистентность угрозой глобаль-
ной стабильности и национальной 
безопасности и призывает всех, на-
чиная от пациентов и заканчивая 
государственными регуляторными 
органами, к рациональному исполь-
зованию антибиотиков.

Основными принципами раци-
онального применения противоми-
кробных средств являются назначение 
строго по показаниям (не для под-
страховки), адекватный выбор анти-
биотика (комбинации препаратов) и 
соблюдение оптимальной продолжи-
тельности курса лечения. В большин-
стве случаев инфекционных заболева-
ний, в том числе при ИМП, стартовая 
противомикробная терапия назнача-
ется эмпирически, то есть без лабора-
торной идентификации возбудителя. 
Эффективность антибактериальной 
терапии ИМП в стационаре гораздо 
сложнее прогнозировать, так как ме-
дицинские учреждения существенно 
различаются по уровню резистент-
ности микроорганизмов. Антибакте-
риальная терапия ИМП у больных в 
стационаре должна основываться на 
данных микробиологической диагно-
стики возбудителя инфекции у каж-
дого конкретного больного и его чув-
ствительности к антибактериальным 
препаратам (АБП), а также на данных 
непосредственного периодического 
мониторинга лечебного учреждения, 
т.е. быть целенаправленной (этио-
тропной).

Л.С.  Страчунский, Р.С.  Козлов 
(1996) подчеркивают, что АБП прин-
ципиально отличаются от других 
лекарственных веществ тем, что их 
действие направлено на микроор-
ганизмы, а не на организм пациента 
[13]. Исследования эффективности 
АБП показали, что значительный 
вклад в формирование антибиотико-
резистентности патогенной микро-
флоры вносят ошибки диагностики, 
использование некачественных или 
фальсифицированных препаратов, 
неправильное назначение и без-
рецептурный отпуск АБП, а также 
чрезмерное применение антибиоти-
ков в сельском хозяйстве. В  резуль-
тате действия различных факторов 

появляются штаммы, которые в за-
висимости от устойчивости к дей-
ствию АБП могут быть разделены 
на полирезистентные, экстремально 
резистентные или панрезистентные 
(нечувствительные ко всем суще-
ствующим антибиотикам).

Наблюдения показывают, что 
неадекватная стартовая антибакте-
риальная терапия приводит к по-
вышению смертности пациентов с 
тяжелыми ИМП в 1,5-3 раза, уве-
личению длительности назначения 
внутривенных антибиотиков на 5-7 
дней и госпитализации на 4-5 дней. 
Также необходимо учитывать, что 
клиническая эффективность анти-
микробного препарата напрямую 
связана с адекватной дозировкой и 
продолжительностью его примене-
ния, а выбор дозы и кратности введе-
ния антибиотика определяется фар-
макодинамическими особенностями 
используемого препарата. 

Следует напомнить, что самым 
частым бактериальным возбудителем 
ИМП является Escherichia coli, кото-
рая, по данным N.S.  Sheerin (2011), 
вызывает 77% внебольничных ИМП, 
56% госпитальных и 69% случаев пи-
елонефрита. Реже причиной ИМП 
выступают другие представители се-
мейства Еnterobacteriaceae (Klebsiella 
pneumoniae, Proteus mirabilis) и неко-
торые микроорганизмы – Enterococcus 
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
saprophyticus (на каждого из них, по 
данным N.S. Sheerin, приходится при-
мерно по 2-5% случаев). Таким об-
разом, при выборе антибиотика для 
лечения ИМП необходимо, прежде 
всего, учитывать чувствительность 
к ним кишечной палочки и других 
энтеробактерий, а также потенциал 
антибиотиков относительно селекции 
устойчивых штаммов этих возбудите-
лей. К  сожалению, следует отметить, 
что при лечении ИМП антибиотики 
правильно назначаются лишь в 1/3 
случаев, несмотря на то, что существу-
ет большое количество практических 
рекомендаций по рациональной анти-
биотикотерапии.

Возбудители ИМП, прежде всего 
E. coli, обладают природной (первич-
ной) чувствительностью ко многим 
антибиотикам, например, сульфа-
ниламидам. На фоне отмеченного в 

последние годы сокращения исполь-
зования сульфаниламидов широкое 
распространение получили комби-
нированные препараты, содержащие 
сульфаниламид в сочетании с триме-
топримом. Наиболее известным пре-
паратом из данной группы является 
сульфаметоксазол/триметоприм (ко-
тримоксазол, Бисептол). Так, в реко-
мендациях Европейской ассоциации 
урологов (2014) и Американской ассо-
циации урологов (2012) широко пред-
лагается использование комбинации 
триметоприм/сульфаметоксазол.

Бисептол (триметоприм/суль-
фаметоксазол) – один из наибо-
лее известных антибактериальных 
препаратов для лечения легких и 
средне-тяжелых внебольничных ин-
фекций дыхательных и мочевыво-
дящих путей, кишечных инфекций 
[14]. Кроме того, его нередко ис-
пользуют и при внутрибольничных 
инфекциях. Бисептол представляет 
собой сочетание 5 частей сульфаме-
токсазола (сульфаниламид средней 
продолжительности действия) и 
1 части триметоприма. Комбинации 
триметоприма с сульфаниламидами 
характеризуются бактерицидным 
эффектом и широким спектром ак-
тивности, включая микрофлору, 
устойчивую ко многим антибиоти-
кам и обычным сульфаниламидам.

Механизм действия. Основным в 
комбинации является триметоприм, 
который (как и сульфаниламиды) 
принадлежит к группе антифолие-
вых препаратов. Триметоприм яв-
ляется конкурентным ингибитором 
дигидрофолатредуктазы (ДГФР) и 
нарушает один из основных этапов 
синтеза нуклеиновых кислот  – об-
разование тетрагидрофолиевой 
кислоты из дигидрофолиевой. В 
терапевтической концентрации 
триметоприм тормозит синтез фо-
лиевой кислоты у прокариотов и не 
нарушает его у человека. Это связа-
но с тем, что бактериальная ДГФР в 
50000–100000 раз чувствительнее к 
триметоприму, чем ДГФР животных 
и человека. Триметоприм обладает 
медленным бактерицидным дей-
ствием. По антимикробному спектру 
близок к сульфаниламидам, но ак-
тивность в 20-100 раз выше.

Сульфаниламиды, являясь струк-
турными аналогами пара-амино-
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бензойной кислоты, действуют как 
конкурентные ингибиторы диги-
дроптероатсинтетазы, необходимой 
для биосинтеза фолатов. В  резуль-
тате нарушается образование диги-
дроптероевой кислоты – промежу-
точного продукта синтеза фолиевой 
кислоты, которая является субстра-
том для синтеза нуклеиновых кис-
лот бактерий.

Микробиология
Триметоприм обладает выражен-

ной бактерицидной активностью 
в  отношении многих грамположи-
тельных кокков и грамотрицатель-
ных палочек. Сульфаметоксазол 
более активен, чем триметоприм, 
против N. gonorrhoeae, Brucella spp., 
N.  asteroides, C.  trachomatis. Бисеп-
тол имеет широкий спектр актив-
ности и действует на многие грампо-
ложительные и грамотрицательные 
микроорганизмы. Активность Би-
септола в отношении госпиталь-
ных штаммов грамотрицательных 
бактерий, таких как энтеробактер, 
ацинетобактер, морганелла и др. ва-
риабельна.

Резистентность 
микроорганизмов
Существует три хромосомно-

детерминированных механизма 
резистентности к триметоприму: 
потеря потребности в тимине; ги-
перпродукция дигидрофолатре-
дуктазы; нарушение проницаемо-
сти клеточной стенки. Четвертым 
механизмом является плазмидная 
устойчивость вследствие выработ-
ки триметоприм-резистентных ва-
риантов дигидрофолатредуктазы, 
обусловливающая высокий уровень 
резистентности к триметоприму. 
Наиболее частым механизмом ре-
зистентности к сульфаниламидам 
у клинических штаммов грамотри-
цательных бактерий является плаз-
мидная резистентность, обуслов-
ленная наличием альтернативных 
сульфаниламид-резистентных ва-
риантов дигидроптероатсинтетазы. 
Триметоприм замедляет развитие 
резистентности к сульфаниламидам.

Фармакокинетика
После приема внутрь триме-

топрим хорошо всасывается. При 

приеме внутрь обычной дозы три-
метоприма (160 мг) концентрация 
в сыворотке достигает пика (2 мг/л) 
через 1–2 ч, период полувыведения 
составляет 9–13 ч. Ввиду своей ли-
пофильности триметоприм быстро 
и хорошо распределяется в раз-
личных органах и тканях, особенно 
высокие концентрации отмечаются 
в печени, почках, простатической 
жидкости и вагинальном секрете. 
При воспаленных мозговых обо-
лочках триметоприм, как и суль-
фаметоксазол, хорошо проникает 
в ЦНС, где его концентрация со-
ставляет 25–40% от сывороточной. 
Триметоприм выводится преиму-
щественно с мочой и меньше с жел-
чью; 60–80% дозы выводится в не-
измененном виде с мочой в течение 
24 ч, а метаболиты обладают биоло-
гической активностью. Концентра-
ция триметоприма в моче во мно-
го раз превышает ингибирующую 
концентрацию для большинства 
уропатогенов. По степени всасыва-
ния и экскреции сульфаметоксазол 
близок к триметоприму. При по-
чечной недостаточности выведение 
сульфаметоксазола и триметоприма 
замедляется до 20–30 ч и более, что 
требует изменения схемы примене-
ния. Оба препарата удаляются при 
гемодиализе.

Таким образом, Бисептол (ком-
бинация сульфаметоксазол/триме-
топрим) характеризуется не только 
двойным механизмом действия, ши-
роким спектром антибактериальной 
активности и благоприятными фар-
макокинетическими параметрами, 
но и относительно низкими темпа-
ми формирования резистентности 
микроорганизмов, в том числе уро-
патогенов. Кроме того, как заметили 
P.  Huovinen и соавт. «Триметоприм 
в виде монотерапии или в комбина-
ции с сульфаметоксазолом является 

довольно эффективным и недоро-
гим препаратом».

В соответствии с рекомендаци-
ями EAU [Guidelines, 2014, раздел 
16.6.7], лечение инфекций мочевых 
путей является основным показа-
нием к применению триметоприма 
(в виде монотерапии или в комби-
нации с сульфамидами, например, с 
сульфаметоксазолом). Триметоприм 
с или без сульфаметоксазола также 
может использоваться для профи-
лактики рецидивирующего цисти-
та. Частота резистентности E. coli к 
триметоприму может различаться 
в разных странах, поэтому препа-
рат не рекомендуется применять 
для эмпирической терапии острого 
неосложненного цистита или пие-
лонефрита в регионах, где частота 
резистентности к нему составляет 
> 10-20%. При осложненных ИМП 
бисептол следует применять только 
с учетом результатов культурально-
го исследования, при применении 
триметоприма, особенно в  комби-
нации с сульфаметоксазолом, могут 
наблюдаться тяжелые, хотя и редкие, 
нежелательные явления, такие как 
синдром Лайелла, синдром Стивен-
са-Джонсона и панцитопения.

Терапия неосложненных ИМП 
у взрослых [15] (раздел 3.3.2. EAU 
Guidelines, 2014) включает тримето-
прим или его сочетание с сульфани-
ламидами как альтернативные анти-
биотики. Бисептол (160/800  мг два 
раза в течение 3 дней) следует рас-
сматривать как лекарственное сред-
ство первого выбора в районах с из-
вестным уровнем резистентности к 
кишечной палочке <20% (УД 1b, ка-
тегория В). Однако следует принять 
во внимание побочные эффекты, в 
том числе нежелательные экологи-
ческие эффекты и формирование 
резистентности.

А н т и б ио т и коп р о фи ла к т и -
ка (раздел 3.5.2.1. EAU 
Guidelines, 2014). Пациентам 
с часто рецидивирующими 
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НИМП (более 2 обострений в тече-
ние 6 мес или более 3 обострений в 
течение года) необходимо прово-
дить профилактическую терапию 
[16]. Антимикробная профилакти-
ка может проводиться непрерывно 
(ежедневно, еженедельно) в течение 
длительных периодов времени (3-6 
месяцев) или в виде единой постко-
итальной дозы. При таком режиме 
профилактики снижаются доза пре-
парата и число нежелательных ре-
акций, риск селекции резистентных 
штаммов.

Рекомендуются следующие режи-
мы антибиотикопрофилактики ре-
цидивирующих ИМП:

�� длительный прием антибио-
тиков в низкой дозе на ночь 
(УД Ia, категория A) – бисеп-
тол 40/200 мг (2 табл. 20/100 мг 
(Триметоприм 20 мг + Сульфа-
метоксазол 100 мг) или 1/2табл. 
80/400 мг (Триметоприм 80 мг 
+ Сульфаметоксазол 400 мг)) 1 
раз в день;

�� профилактика после полового 
контакта (для женщин с эпизо-

дами инфекций после полово-
го контакта) (УД Ib, категория 
A) - бисептол 40/200 мг (2 табл. 
20/100 мг (Триметоприм 20 мг + 
Сульфаметоксазол 100 мг) или 
1/2табл. 80/400 мг (Тримето-
прим 80 мг + Сульфаметоксазол 
400 мг)) 1 раз в день;

�� самостоятельно начатая паци-
ентом терапия при развитии 
рецидива ИМП также может 
быть рекомендована хорошо 
информированным женщинам 
молодого возраста (УД IIa, кате-
гория B) – бисептол 40/200 мг (2 
табл. 20/100 мг (Триметоприм 20 
мг + Сульфаметоксазол 100 мг) 
или 1/2табл. 80/400 мг (Триме-
топрим 80 мг + Сульфаметок-
сазол 400 мг)) 1 раз в день или 
40/200 мг (аналогично) три раза 
на протяжении недели.

В целом EAU Guidelines (2014) 
показывает, что антимикробная 
профилактика при рецидивирующей 
ИМП должна быть тщательно оце-
нена в каждом отдельном случае, но 
особо приветствуются эффективные 

альтернативные меры и препараты, в 
том числе Бисептол.

Таким образом, несмотря на нали-
чие в арсенале урологов и нефрологов 
большого количества современных 
антибактериальных препаратов, про-
блему лечения ИМП нельзя считать 
окончательно решенной. Основной 
преградой на пути к ее решению яв-
ляется антибиотикорезистентность 
возбудителей. К  ее стремительному 
росту, который мы наблюдаем в по-
следние десятилетия, приводит чрез-
мерно активное и бесконтрольное 
применение АБП. При этом темпы 
роста устойчивости патогенных и ус-
ловно-патогенных микроорганизмов 
опережают успехи фармацевтической 
индустрии, что не позволяет компен-
сировать проблему растущей анти-
биотикорезистентности созданием 
новых противомикробных средств. 
Рациональным в терапии ИМП явля-
ется взвешенное и аргументирован-
ное применение антибактериальных 
препаратов с доказанной эффектив-
ностью, в том числе рекомендованных 
Европейской ассоциацией урологов.

Список литературы
1.	 Guidelines on Urological Infections, European Association of Urology / M. Grabe, T.E. Bjerklund-Johansen, H. Botto [et al.]. – EAU, 

2014. – 126 p.
2.	 Nosocomial urinary tract infections (NUTI) in adult patients: Consensus conference 2002, short text // Medecine et maladies 

infectiouses. – 2003. – Vol. 33 (Suppl.). – S. 218–222.
3.	 Shoskes D.A. Urinary tract infections / D.A. Shoskes // Am. Urol. Association Educational Review Manual in Urology / ed. F. Morey, 

D.A. Shoskes. [3th ed.]. – E&R, 2011. – P. 737–766.
4.	 Torres M. Gynecologic and other infections in pregnancy / M. Torres, S. Moayedi // Emerg. Med. Clin. North. Am. – 2012. – Vol. 

30, ¹ 4. – P. 869–884.
5.	 Risk factors for postoperative urinary tract infection and urinary retention in patients undergoing surgery for colorectal cancer / 

C.Y. Kang, O.O. Chaudhry, W.J. Halabi [et al.] // Am. Surg. – 2012. – Vol. 78, ¹ 10. – P. 1100–1104.
6.	 Integrative review: evidences on the practice of intermittent/indwelling urinary catheterization / F.F. Ercole, T.G. Macieira, L.C. 

Wenceslau [et al.] // Rev. Lat. Am. Enfermagem. – 2013. – Vol. 21, ¹ 1. – P. 459–468.
7.	 Barbosa-Cesnik C. Cranberry juice fails to prevent recurrent urinary tract infection / C. Barbosa-Cesnik, M.B. Brown, M. Buxton 

[et al.] // Clin. Infect. Dis. – 2011. – Vol. 52, ¹ 1. – P. 23–30.
8.	 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (May 2009). Produced by Bob  Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, 

Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998. Updated by Jeremy Howick March 2009.
9.	 Risk factors for fluoroquinolone-resistant Escherichia coli in adults with community-onset febrile urinary tract infection / W.E. van 

der Starre, C. van Nieuwkoop, S. Paltansing [et al.] // J. Antimicrob. Chemother. – 2011.– Vol. 66, ¹ 3. – P. 650–656.
10.	 Risk Factors for Community-Acquired Urinary Tract Infection Due to Quinolone-Resistant E. coli / M. Prelog, D. Schiefecker, M. 

Fille [et al.] // Infection. – 2008. – Vol. 36, ¹ 1. – P. 41–45.
11.	 Naber K.G. (chair), Schaeffer A.J., Hynes C.F., et al. (Eds) (2010). EAU/International Consultation on Urological Infections. The 

Netherlands, European Association of Urology.
12.	 Falagas M.E., Kotsantis I.K., Vouloumanou E.K, et al. Antibiotics versus placebo in the treatment of women with uncomplicated 

cystitis: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Infect 2009 Feb;58(2):91-102.
13.	 Страчунский Л.С., Козлов Р.С. Современные взгляды на применение ко-тримоксазола. Клиническая фармакология и те-

рапия, 1997; т.6, №2, стр.27-31.
14.	 Gupta K., Stamm W.E. Outcomes associated with trimethoprim/sulphamethoxazole (TMP/SMX) therapy in TMP/SMX resistant 

community-acquired UTI. Int J Antimicrob Agents 2002 Jun;19(6):554-6.
15.	 Hooton T.M., Stamm W.E. Diagnosis and treatment of uncomplicated urinary tract infection. Infect Dis Clin North Am 1997 

Sep;11(3):551-81.
16.	 Antibiotic prophylaxis in urologic procedures: a systematic review / A.M. Bootsma, P.M.P. Laguna, S.E. Geerlings [et al.] // Eur. 

Urol. – 2008. – Vol. 54, ¹ 6. – P. 1270–1286.



93

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(4
3)

, 2
01

4

Проблемы мужского 
НЕздоровья актуальны  
для всех стран мира
В сентябре текущего года в отеле Royal Tulip Almaty прошел Всемирный конгресс «Мужское 
здоровье. Междисциплинарный подход. Качество жизни» и VIII Международный конгресс 
ISSAM «От канцерофобии к профилактике рака: Дефицит половых гормонов и инсулинорези­
стентность», организованный АО «Научный центр урологии им. Б.У. Джарбусынова» при под­
держке Министерства здравоохранения и социального развития Республики Казахстан. В ра­
боте Конгресса приняли участие 380 делегатов из 22 стран ближнего и дальнего зарубежья.
Среди участников конгресса авторитетные эксперты мировой андрологии: проф. Бруно Лю­
ненфельд – Президент международного общества по изучению старения мужчин ISSAM (Из­
раиль); доктор Франс Дебрюэн – профессор урологии Университета Неймегена (Нидерланды); 
доктор Жан Поль Деслипьер – профессор эндокринологии Besins Healthcare Medical Affaires 
(Тайланд); проф. Том Триник – Директор лаборатории больницы Ульстера (Великобритания); 
проф. Мальколм Каррузерс – Директор медицинского центра Мужского здоровья, член ко­
ролевских обществ FRCpath и MRCGP (Великобритания); проф. Сае Вонг Ким – Генеральный 
секретарь Азиатско-Тихоокеанского общества «Мужское здоровье и старение», Вице-прези­
дент Корейского общества по сексуальной медицине и андрологии (Южная Корея); проф. Нам 
Чеол Парк – Президент Ассоциации сексологов (Южная Корея); проф. Ду Гон Мун – Главный 
уролог Университета Гуро, Генеральный секретарь Корейского общества по сексуальной ме­
дицине и андрологии (Южная Корея); проф. С.Ю. Калинченко – зав. кафедрой эндокринологии 
ФПК МР РУДН, автор метода комбинированной терапии лечения эректильной дисфункции 
андрогенами и ингибиторами ФДЭ 5 (Россия); проф. Л.О. Ворслов – ФПК МР РУДН, автор 
«Квартета здоровья» – фундамента терапии возраст-ассоциированных заболеваний (Россия); 
доц. Ю.А. Тишова – ФПК МР РУДН, автор крупнейшего международного исследования по 
тестостерону и метаболическому синдрому «MoscowStudy» (Россия) и многие другие.

Дарига Назарбаева от имени Ма-
жилиса парламента РК поздравила 
участников форума с открытием 
Всемирного конгресса и подчер-
кнула, что расходы государства на 
повышение уровня доступности и 
качества здравоохранения с целью 
приближения к стандартам, приня-
тым в развитых странах мира, еже-
годно растут. Улучшению основных 
показателей здоровья нации способ-
ствует реализация государственной 
программы «Саламатты Қазақстан», 
другие меры, инициированные Пре-
зидентом страны, Правительством и 
Парламентом.

Высокую значимость проводи-
мого мероприятия и актуальность 
междисциплинарного подхода к 
профилактике и лечению казахстан-
цев подчеркнула в своем обращении 
к участникам конгресса и министр 
здравоохранения и социального раз-
вития Тамара Дуйсенова. О том, что 

проблемы мужского здоровья – про-
блема мультидисциплинарная сви-
детельствовало участие в Конгрессе 
эндокринологов, урологов, андро-
логов, гинекологов, терапевтов, ди-
етологов, неврологов, кардиологов, 
психологов, геронтологов, а также 
врачей других специальностей, ин-
тересующихся вопросами мужского 
здоровья, гормонотерапии и профи-
лактической медицины XXI века.

Также, были зачитаны привет-
ственные слова от имени Пред-
седателя Комитета по социаль-
но-культурному развитию Сената 
Парламента Республики Казахстан 
А.Х. Бижанова, Председателя Коми-
тета по социально-культурному раз-
витию Мажилиса Парламента Респу-
блики Казахстан Г.М. Иксановой.

Свою поддержку данному меро-
приятию в своем видеообращении 

Председатель правления АО «Научный центр урологии 
им. Б.У. Джарбусынова», профессор М.К. Алчинбаев
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выразила представитель ВОЗ в Ка-
захстане Мелита Вуйнович.

С  приветственными обращени-
ями выступили видные представи-
тели отечественной и зарубежной 
науки.

Профессор Бруно Люненфельд в 
своем обращении отметил уникаль-
ность программы «Мужское здо-
ровье», проводимой в Казахстане, 
подчеркнув, что это было бы невоз-
можно без поддержки государства.

В свою очередь профессор Франс 
Дебрюэн выразил уверенность, что 
Всемирный конгресс будет иметь 
успех, отметив при этом высокий 
уровень организации данного меро-
приятия.

О  своих ожиданиях от пред-
стоящего форума высказался Ди-
ректор ФГБУ НИИ урологии РФ 
проф.  О.И.  Аполихин: «От работы 
конгресса мы, прежде всего, ждем 
решения проблем мужского здоро-
вья. Необходимо сменить подход. 
Особенности новой стратегии за-
ключаются в том, что заболевание 
необходимо предупредить и бороть-
ся с факторами риска возникновения 
его в будущем. То есть надо работать 
с условно здоровыми людьми, кото-
рые еще не заболели, но из-за своего 
образа жизни находятся в повышен-
ной зоне риска. Для этого необходи-
мо внедрять повсеместно программу 
профилактики заболеваний и про-
грамму здорового образа жизни».

Олег Иванович пошутил, что 
«женское счастье находится в муж-
ских руках и зависит от мужского 
здоровья». Коллеги добавили: «И се-
мейное долголетие тоже».

Проф.  А.А.  Аканов, ректор Каз
НМУ им.  С.Д.  Асфендиярова отме-
тил, что «андрологические пробле-
мы начинаются со школьной скамьи. 
И сегодня в рамках общего здоровья 
современных подростков должны 
активно обсуждаться также вопросы 
андрологического здоровья мальчи-
ков и юношей, поскольку правиль-
но и вовремя завершившийся у них 
период полового созревания  – пу-
бертат  – является тем ключевым 
гендерным гормонально-метаболи-
ческим базисом, который в течение 
всей дальнейшей жизни обеспечи-
вает правильное и долгосрочное 
функционирование практически 
всех органов и систем, находящихся 
у юношей и мужчин под контролем 
половых гормонов, ведущая роль 
среди которых принадлежит тесто-
стерону  – универсальному андроге-
ну с многообразными физиологиче-
скими функциями».

Председатель правления 
АО  «Научный центр урологии 
им.  Б.У.  Джарбусынова», профес-
сор М.К.  Алчинбаев подчеркнул, 
что работа Конгресса направлена 
на повышение осведомленности 
общественности о повышении и 
развитии медицинских знаний, а 

также будет служить площадкой 
для обсуждения результатов клини-
ческих, социально-экономических 
и эпидемиологических исследова-
ний, которые будут усилены за счет 
междисциплинарных подходов на 
международном уровне с участием 
скоординированных научно-иссле-
довательских организаций.

Завершая торжественную часть, 
Мирзакарим Каримович вручил 
сертификаты на звание «Почетного 
профессора НЦ урологии» ряду уче-
ных отечественной и зарубежной 
медицины за вклад в развитие уро-
логической службы Казахстана.

Медалью имени Б.У.  Джарбу-
сынова за особый вклад в развитие 
уроандрологической службы Казах-
стана был награжден и профессор 
М.К. Алчинбаев.

Волнующим моментом, завер-
шившим торжественную часть 
Конгресса, стал показ видеофильма 
о становлении независимого Ка-
захстана, начиная с цивилизации 
кочевников и средневековых сраже-
ний номадов.

В  рамках Конгресса состоялась 
пресс-конференция, в которой 
приняли участие: М.К.  Алчинбаев, 
О.И.  Аполихин, Франс Дебрюэн, 
Б.  Люненфельд, Жан Поль Дес-
липьер, Поль Пьет, М.Е.  Зельцер, 
Ж.Е.  Баттакова, С.Ф.  Беркинбаев, 
Ф.А. Акилов, А.Ч. Усупбаев.

На пресс-конференции были оз-

Участники Всемирного конгресса «Мужское здоровье»
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вучены неутешительные факты. За-
болеваниями мочеполовой сферы и 
различными нарушениями репро-
дуктивных функций страдают от 20% 
до 50% мужчин. Продолжительность 
жизни современного мужчины мень-
ше продолжительности жизни жен-
щины на 10 лет, в то время как смерт-
ность в 2 раза выше. Смертность 
среди новорожденных мальчиков в 
3 раза выше, чем среди новорожден-
ных девочек. Такие заболевания, как 
болезнь Альцгеймера, атеросклероз и 
сосудистые нарушения мозга, депрес-
сии, ночной энурез, чаще встречают-
ся у мужчин. Синдром обструктив-
ного апноэ у мужчин диагностируют 
в 8 раз чаще, чем у женщин; болезнь 
Паркинсона встречается в 4 раза 
чаще у мужчин. По статистике в бес-
плодных семьях в 50% случаев вино-
вником является мужчина. Мужчины 
посещают врачей в 3 раза реже, чем 
женщины. Результат – недуги на ран-
ней стадии выявляются очень редко. 
Мужчины страдают ишемической 
болезнью сердца в 3 раза чаще, чем 
женщины, и в 6 раз чаще их поражает 
сахарный диабет. Каждый 5-й муж-
чина умирает от рака предстательной 
железы. За последние пять лет смерт-
ность от рака простаты выросла в 2 
раза в сравнении со смертностью от 
рака молочной железы.

Действительно, многие пробле-
мы здоровья современных мужчин, 
к сожалению, остаются не до конца 
решенными, и отражением этого 
факта является статистика послед-
них лет, демонстрирующая как бо-
лее меньшую продолжительность 
жизни мужчин по сравнению с жен-
щинами во всех странах мира, так 
и крайне неудовлетворительное со-
стояние всех компонентов здоровья 
современного мужчины, включая 
соматическое, психологическое, со-
циальное и репродуктивное здоро-
вье, что негативно сказывается на 
современных мировых демографи-
ческих тенденциях, а именно: уско-
ренное старение населения Земли, 
отсутствие молодого здорового 
репродуктивного потенциала для 
поддержания и воспроизводства по-
пуляции, эпидемический характер 
распространенности в популяции 
мужчин гормонально-метаболиче-

ских заболеваний (ожирение, мета-
болический синдром, сахарный диа-
бет типа  2, андрогенный дефицит, 
дефицит витамина  D, депрессии, 
сердечно-сосудистые заболевания, 
онкологические заболевания и  др.), 
вследствие чего наблюдается боль-
шая частота прогрессирования хро-
нических заболеваний, ведущая к 
выраженной коморбидности и по-
вышению рисков смертности в муж-
ской популяции.

Программа Конгресса была насы-
щенной и отражала актуальные во-
просы мужского здоровья, включая 
аспекты эректильной дисфункции, 
репродуктивного здоровья, добро-
качественной гиперплазии предста-
тельной железы (аденомы простаты), 
гендерных особенностей старения.

Пленарное заседание открыл 
профессор М.К.  Алчинбаев докла-
дом «Казахстанский путь решения 
проблем мужского здоровья»  – Ре-
ализация программы «Мужчины 
и репродуктивное здоровье в Ка-
захстане». Результатом внедрения 
данной программы стало открытие 
Центров мужского здоровья и се-
мейного долголетия во всех реги-
онах Казахстана, в которых было 
исследовано состояние репродук-
тивной системы 25  тыс. мужчин. 
Диагностика и лечение пациентов 
осуществляется по принципу меж-
дисциплинарного подхода, что по-
зволяет на ранней стадии выявлять 
те или иные патологии. Это способ-
ствует улучшению лечения и каче-
ства жизни мужчин.

Говоря об уникальности Про-
граммы с междисциплинарным под-

ходом к мужскому здоровью, охва-
тившей все регионы страны, спикер 
отметил, что аналогов данного ис-
следования в мире нет.

Огромный блок докладов был 
посвящен эректильной дисфункции.

Особый интерес делегатов и 
гостей конгресса вызвал доклад 
проф.  О.И.  Аполихина на тему 
«Эректильная дисфункция как ран-
ний маркер сердечно-сосудистых за-
болеваний», где докладчик предста-

вил новые подходы в диагностике 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
где эректильная дисфункция была 
определена как один из маркеров за-
болевания. Профессор С.Ф. Берким-
баев, директор НИИКиВБ МЗ и СР 
РК в своем докладе показал четкую 
корреляцию между эректильной 
дисфункцией и болезнями системы 
кровообращения.

В  настоящее время широко об-
суждается лечение и профилактика 
метаболического синдрома  – самой 
частой причины эректильной дис-
функции у мужчин старшего возрас-
та, включающего в себя, по разным 
определениям, ожирение, артериаль-
ную гипертонию, нарушения угле-
водного обмена различной степени 
выраженности, дислипидемию, гипе-
рурикемию (подагра), неалкогольные 
жировые болезни печени (НАЖБП).

Ингибиторы ФДЭ-5  типа  – уни-
кальный класс препаратов, открыв-
ший новую эру в лечении не только 
в лечении эректильной дисфункции, 
но и в лечении ожирения и метабо-
лического синдрома.

В  процессе дискуссии специ-
алисты обсудили прогрессивные 

Пленарное заседание
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способы коррекции эректильной 
дисфункции. Медики согласились, 
что ингибиторы ФДЭ-5 сегодня счи-
таются препаратами первой линии, 
то есть именно с них специалист 
должен начинать курс медикамен-
тозной терапии.

В  своем докладе известный 
казахстанский эндокринолог 
проф.  М.Е.  Зельцер показал взаи-
мосвязь проблем мужского здоро-
вья с ожирением и сахарный диабе-

том, их взаимосвязь с эректильной 
дисфункцией и гипогонадизмом.

Хотя клиническая значимость 
возрастного гипогонадизма стано-
вится все более очевидной, степень 
его распространенности в общей 
популяции недооценена. Есть боль-
шое количество мужчин, у которых 
LOH остается не диагностирован-
ным и не леченным. Профилакти-
ка ожирения, болезни и слабости, а 
также поддержание здорового об-
раза жизни (адекватная физическая 
и умственная активность и здоровое 
питание) могут задержать или пре-
дотвратить возникновение LOH.

Профессор Франс Дебрюэн 
в своем докладе «Современный 
взгляд на проблему заместительной 
гормональной терапии у мужчин» 
рассказал о широкомасштабных ис-
следованиях в области применения 
тестостерона у мужчин, в лечении 
гипогонадизма. Его коллеги про-
фессора-эндокринологи Жан Поль 
Дислепьер и Поль Пьет в своих вы-
ступлениях более подробно осве-
тили такие аспекты, как возрастной 
гипогонадизм и метаболический 
синдром.

Интерес аудитории вызвало 
сообщение профессора О.М.  Кур-
мангалиева о проекте «Экспери-
ментальная коррекция возрастных 
изменений некоторых показателей 
качества жизни мезинхимальными 
стромальными клетками аллоген-
ного костного мозга». Спикер пред-
ставил данные, где в эксперименте 
доказано положительное влияние 
костного мозга на сперматогенез.

С  особым интересом были про-

слушаны доклады спикеров из Юж-
ной Кореи по вопросам традицион-
ной корейской медицины в лечении 
сексуальных дисфункций, использо-
вания лазерных технологий в лече-
нии ДГПЖ и взаимосвязи тестосте-
рона и никтурии.

Вторая половина форума была 
посвящена VIII  Международному 
конгрессу ISSAM.

Известные ученые представили 
на Конгрессе данные последних ис-
следований, посвященных физиче-
ским, метаболическим и психологи-
ческим изменениям, переживаемым 
мужчинами во время старения. 
Было уделено внимание таким во-
просам, как изменения предстатель-
ной железы у мужчин, метаболизм 
тестостеронов, метаболический 
синдром, сердечно-сосудистые за-
болевания, остеопороз, половая 
жизнь, настроение и когнитивные 
расстройства и многое другое. Более 
того, на Конгрессе ISSAM прошло 
обсуждение обновленных рекомен-
даций ISSAM.

Открыл Конгресс ISSAM своим 
докладом «Старение, рак и дефицит 
половых гормонов: современные 

представления и взаимосвязи» про-
фессор Бруно Люненфельд. Он рас-
сказал о тесной взаимосвязи рака 
предстательной железы с дефици-
том половых гормонов.

В  связи с существованием ве-
роятности развития рака предста-
тельной железы, а также побочных 
явлений терапии в процессе лечения 
(особенно повышение гематокрита), 
требующих быстрого прекраще-
ния ЗТТ, при начале такой терапии 
у пациентов с возрастным гипого-
надизмом использование коротко-
действующих препаратов является 
более предпочтительным, нежели 
использование ранних препаратов 
тестостерона пролонгированного 
действия.

Во время проведения пленарной 
сессии профессор Малколм Кар-
рузерс поделился информацией о 
25-летнем опыте применения 7 ви-
дов различных препаратов тестосте-
рона в Великобритании. Уважаемый 
эксперт сказал, что «лечение тесто-
стероном гораздо более серьезно 
и позволяет включить его в число 
основных направлений медицины,  
что подтверждено опубликован-
ными в литературе результатами 
других специалистов. Эти доказа-
тельства говорят о том, что данный 
метод позволяет контролировать 
диабет, способствует снижению 
веса, снижает симптомы проявле-
ния болезней сердца, остеопороза 
и даже облегчает течение болезней 
Паркинсона и Альцгеймера на ран-
них стадиях».

Известно, что в первую очередь 
старение обусловлено эндокринны-
ми изменениями. Но даже при иде-
альном проведении заместительной 
терапии процессы старения все рав-
но неизбежно идут, что обусловлено 
снижением способности клеток к 
делению в связи с укорочением те-
ломер. Когда теломеры становятся 
критически короткими, процесс де-
ления прекращается.

Проф.  С.Ю.  Калинченко в пре-
зентации «Ageless man  – Мужчина 
без возраста. Возможно ли это?» по-
казала, что, несмотря на то, что ста-
рение  – разрушительный процесс, 
который развивается из-за нарас-
тающего с возрастом повреждения 

Ряду ученых отечественной и зарубежной медицины были присвоены звания 
«Почетного профессора Научного центра урологии им. Б.У. Джарбусынова»



97

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2 

(4
3)

, 2
01

4

организма внешними и внутренни-
ми факторами, им можно управлять.

Основные теории старения, ко-
торыми сегодня можно управлять:

�� эндокринная теория старения;
�� теория окислительного стресса;
�� теломеразная теория.

То есть, возможно, не только со-
хранить молодость мужчин, но и 
продлить качество их жизни.

Старение организма ассоцииро-
вано с такими процессами, как сни-
жение способности тканей к восста-
новлению (репарации), уменьшение 
их эластичности, повышение жиро-
вой инфильтрации, клеточная атро-
фия, снижение тонуса гладкой и по-
перечной мускулатуры, ухудшение 
кровоснабжения тканей и дегенера-
ция нервных окончаний. Кроме того, 
одним из ключевых процессов в раз-
витии старения является инсули-
норезистентность. Необходимость 
коррекции инсулинорезистентности 
в лечении и профилактике метабо-
лических нарушений не вызывает 
сомнений. С этой целью используют-
ся препараты метформина (обычные 
и пролонгированные формы).

Тем не менее, говоря о многообра-
зии обменных нарушений, сопутству-
ющих процессу старения, очевид-
но, что их лечение и профилактика 
должны основываться на комплекс-
ном подходе. Современным отраже-
нием такого подхода является при-
менение так называемого «Квартета 
Здоровья», включающего в себя кор-
рекцию гипогонадизма (возрастного 
дефицита половых гормонов) пре-
паратами половых гормонов, приме-

нение тиоктовой (альфа-липоевой) 
кислоты (универсального антиокси-
данта, необходимого ко-фермента 
энергетического обмена), омега-3-
полиненасыщенных жирных кис-
лот (обеспечивают электрическую 
стабильность миокарда, регуляцию 
липидного обмена (антиатероскле-
ротическое действие) и перекисного 
окисления липидов, эластичность  – 
мембран, процессов деления-апопто-
за и репарации эпителиальных тка-
ней, активность стволовых клеток, 
синтез интерлейкинов, лейкотриенов 
и простагландинов), а также – устра-
нение дефицита витамина D, являю-
щегося «недооцененной» причиной 
развития ожирения и ИР.

В  случае наличия инсулиноре-
зистентности для достижения наи-
лучшего эффекта терапии к тра-
диционному «Квартету Здоровья» 
необходимо присоединять препа-
раты, повышающие чувствитель-
ность клеток и тканей к инсулину 
(метформин), которые можно смело 
назвать «пятым компонентом Квар-
тета Здоровья».

Московские эксперты напом-
нили о советских временах, когда 
всем детям давали рыбий жир с 
целью профилактики рахита. Если 
вспомнить химическую форму-
лу витамина  D, то она напомина-
ет структуру гормона,  т.е. вполне 
очевидно, что обладает гормоно-
подобным свойством. Доказано, 
что дефицит витамина  D ведет 
как к возникновению и прогрес-
сированию ожирения у молодых 
пациентов и пациентов среднего 

возраста, так и к потере мышечной 
массы и силы у пациентов старше-
го возраста. Учитывая высокую 
распространенность (74% у жен-
щин и 62% у мужчин) дефицита 
витамина  D у пациентов с сарко-
пенией, есть основания полагать, 
что дефицит витамина  D может 
являться одним из ключевых ком-
понентов в развитии саркопении.

С презентацией «10 столпов сча-
стья и здоровья» выступил всемир-
но известный диетолог Пьер Дюкан, 
автор книги «Я не умею худеть».

Заслушав и обсудив доклады, 
участники Конгресса отметили, что 
Всемирный конгресс по мужскому 
здоровью продемонстрировал, что 
междисциплинарное сотрудниче-
ство возможно, и что, объединив все 
усилия в этой относительно новой 
дисциплине, всесторонне изучив 
причины и последствия мужского 
старения, его социальных и меди-
цинских аспектов, можно достичь 
цели  – улучшить состояние здоро-
вья и качество жизни мужчин.

В  рамках Конгресса было про-
ведено совместное заседание с 
международным обществом по из-
учению старения мужчин ISSAM 
(International Society for the Study of 
the Aging Male).

Участники Конгресса по итогам 
состоявшегося обсуждения и дис-
куссий, в целях совершенствования 
работы организаций и повышения 
качества помощи мужскому населе-
нию страны приняли Резолюцию.

Подготовила Айгуль Рахметова

Участники и гости Конгресса
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НОВОСТИ

Как облысение связано  
с развитием рака простаты

Крупное исследование, проведенное американ-
скими учеными, подтвердило наличие связи между 
облысением и развитием рака предстательной же-
лезы. Согласно новым данным, облысение передней 
области головы совместно с умеренным поредени-
ем волос на макушке головы в возрасте около 45 
лет на 40% повышает риск развития агрессивной 
формы рака простаты в будущем по сравнению с 
мужчинами, не страдающими облысением. Резуль-
таты проведенной работы опубликованы в журнале 
Journal of Clinical Oncology.

Рак предстательной железы (простаты) является 
причиной почти 10% смертей от онкологических за-
болеваний среди мужчин и одной из главных причин 
смерти у пожилых мужчин во всем мире. По послед-
ним научным данным, и рак простаты, и алопеция 
(облысение) у мужчин связаны с высоким уровнем 
мужских половых гормонов (андрогенов) и повы-
шенным количеством андрогенных рецепторов.

Развитие андрогенной алопеции обусловле-
но генетически и заключается в повреждающем 
воздействии на волосяные фолликулы активной 
формы мужского полового гормона тестостерона 
– дигидротестостерона, который образуется под 
влиянием фермента 5-альфа-редуктазы, находяще-
гося в  волосяных фолликулах. Проникая в клетки 
фолликулов, дигидротестостерон вызывает их дис-
трофию и, соответственно, дистрофию производи-
мых ими волос. Так как облысение у мужчин чаще 
всего является следствием повышенной выработки 
тестостерона в организме, активное выпадение во-
лос у мужчин в зрелом возрасте может указывать 
на повышенный риск развития рака простаты в те-
чение их дальнейшей жизни.

Исследователи из Национального института 
рака в городе Бетесда проанализировали данные 
более 39 тысяч мужчин в возрасте от 55 до 74 лет. 
За весь период исследования у 1138 мужчин был 
диагностирован рак предстательной железы, в  51 % 
случаев имевший агрессивную форму (по шкале 

Глисона – от 7  баллов и выше, III-IV  стадии рака 
или рак простаты являлся причиной смерти). Сред-
ний возраст пациентов, в котором им был постав-
лен диагноз, составлял 72 года.

Как показали результаты исследования, у 45-лет-
них мужчин с определенным типом облысения, при 
котором волосы активно выпадают в передней ча-
сти (у лба) и умеренно – в теменной области, риск 
развития в будущем агрессивной формы рака пред-
стательной железы оказался на 40% выше по срав-
нению с мужчинами, не страдающими алопецией.

Главный автор исследования Майкл Кук (Michael 
Cook) отметил, что полученные результаты будут 
проверены его научной группой в ходе будущих 
исследований, в которых будет проведена дермато-
логическая оценка состояния кожи головы и более 
точно  рассчитано влияние прочих факторов, влия-
ющих на развитие рака простаты.

Как показали результаты исследования, у 45-лет-
них мужчин с определенным типом облысения, при 
котором волосы активно выпадают в передней ча-
сти (у лба) и умеренно – в теменной области, риск 
развития в будущем агрессивной формы рака пред-
стательной железы оказался на 40% выше по срав-
нению с мужчинами, не страдающими алопецией.

Главный автор исследования Майкл Кук (Michael 
Cook) отметил, что полученные результаты будут 
проверены его научной группой в ходе будущих 
исследований, в которых будет проведена дермато-
логическая оценка состояния кожи головы и более 
точно  рассчитано влияние прочих факторов, влия-
ющих на развитие рака простаты.

«Помидорная диета» 
защищает от рака 
простаты

Диета, богатая растительной пищей с высоким 
содержанием селена, кальция и ликопина (кароти-
ноидного пигмента, определяющего яркую окра-
ску плодов некоторых растений, например тома-
тов) снижает риск рака простаты, пришли к выводу 
исследователи из ряда научных центров Велико-
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британии. В  особенности полезны в этом смысле 
помидоры – у тех, кто съедает 10 порций этих ово-
щей в неделю вероятность развития рака предста-
тельной железы снижена на 18 процентов. Резуль-
таты исследования опубликованы в журнале Cancer  
Epidemiology, Biomarkers and Prevention.

Рак простаты стоит на втором месте среди он-
кологических заболеваний у мужчин во всем мире. 
Только в Великобритании ежегодно диагностирует-
ся 35 тысяч новых случаев болезни, около 10 тысяч 
человек погибает. Уровень заболеваемости раком 
простаты существенно выше в развитых странах, 
что, как полагают эксперты, связано с неправиль-
ным питанием, вредными привычками и нездоро-
вым образом жизни.

Для оценки влияния диеты на риск развития 
рака предстательной железы группа специалистов 
из Бристольского университета, а также Кембрид-
жа и Оксфорда проанализировали рацион питания 

1 806 пациентов с диагностированным заболевани-
ем в возрасте от 50 до 69 лет и сравнили его с раци-
оном питания 12 005 здоровых мужчин.

В итоге был разработан «диетический индекс», 
снижающий риск рака простаты. В него вошли про-
дукты, богатые селеном, кальцием и антиоксидантом 
ликопином. Известно, что этот каротиноидный пиг-
мент, определяющий яркую окраску плодов томатов, 
арбуза, гуавы, грейпфрута, папайи, способствует 
уменьшению маркеров окислительного стресса у 
человека, что препятствует онкогенезу. В целом со 
снижением вероятности развития рака предста-
тельной железы помимо высокого потребления 
томатов оказалось стойко связано преобладание в 
диете именно растительной пищи. Селена, помимо 
рыбы и морепродуктов, много в орехах, бобовых, 
рисе, кукурузе, ячмене, а кальция, помимо молоч-
ных продуктов - в орехах, чесноке, ячмене, бобо-
вых.

Найдено объяснение 
существования 
мужского 
бесплодия

Израильские специалисты 
по молекулярной генетике 
выдвинули гипотезу, объ-
ясняющую парадоксально 
высокую представленность 
мужского бесплодия в челове-
ческой популяции. В  своей ра-
боте, опубликованной в журнале 
Nature Communications, ученые де-
лают вывод о том, что этот феномен 
связан с накоплением вредных мута-
ций в сцепленных с мужским полом генах 
из-за ассиметричного «пробуксовывания» ме-
ханизма естественного отбора.

Согласно примерным оценкам, проблема по-
ниженной фертильности, связанная с генетиче-
скими мутациями, затрагивает в среднем около 
15 процентов взрослых мужчин. Столь высокий и 
постоянный уровень присутствия этого неблаго-
приятного для выживания вида признака в попу-
ляции парадоксален, так как противоречит логике 
естественного отбора, выбраковывающего вредные 
аллели.

Профессор Шмуэль Пьетроковски (Shmuel 
Pietrokovski) и его коллега Моран Гершони (Moran 
Gershoni) из отделения молекулярной генетики 
Weizmann Institute of  Science (Израиль) в  поисках 
объяснения этого противоречия предположили, 
что оно может быть связано с разницей в работе 

отбора по отношению к генам, чья активность оди-
накова у обоих полов и генам, чья экспрессия жест-

ко сцеплена с  одним из полов, например 
с мужским. В отличие от первого, во 

втором случае в другой, женской, 
половине популяции позитив-

ная селекция по мужским ге-
нам снижена и вредоносные 
мутации в них наследуются 
и накапливаются.

Пьетроковски и Гершо-
ни построили математиче-
скую модель такого асси-
метричного эволюционного 

процесса, которая показала, 
что число пагубных мутаций 

в сцепленных с полом генах 
должно вдвое превышать обще-

популяционный показатель. Для про-
верки этого результата ученые с помощью 

компьютерного анализа данных об активности генов 
человека выделили 95 из них, чья экспрессия проис-
ходит исключительно в  тестикулах. Известно, что 
повреждающие мутации в  этих генах ведут к  муж-
ской стерильности. Затем исследователи отследили 
поведение этих 95 жестко сцепленных с полом генов 
в геномах, расшифрованных в рамках проекта «1000 
геномов». Анализ показал, что, в соответствии с ма-
тематической моделью, число вредоносных мута-
ций в них вдвое превышает показатели генов, равно 
активных у обоих полов. «Мы предполагаем, что в 
основе высокой представленности мужского беспло-
дия в популяции лежит наследование вызывающих 
эту патологию мутаций по неучаствующей в отборе 
женской линии», - делают вывод Пьетроковски и 
Гершони.
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Напомним, что о выделении мутаций, ответ-
ственных за мужское бесплодие, в  апреле 2013 
года сообщили специалисты из Центра репродук-
тивной медицины и андрологии Мюнстерского 
университета (Германия). Речь идет о вариациях 
в  гене FSH, кодирующем гипофизарный фолли-
кулостимулирующий гормон – базовый гормон, 
отвечающий за нормальное функционирование 
репродуктивной системы организма.

Как полагают израильские специалисты, но-
вый взгляд на особенности работы механизма 

естественного отбора в  отношении сцепленных 
с  полом генов может объяснить, почему многие 
заболевания, в  основе которых лежат генетиче-
ские мутации, ассиметрично связаны с  полом. 
Например, известно, что шизофрения и болезнь 
Паркинсона чаще поражают мужчин, а депрессия 
и аутоиммунные заболевания – женщин. Кроме 
того, указывают Пьетроковски и Гершони, в свете 
полученных ими результатов врачам при назначе-
нии лечения стоит особенно обращать внимание 
на пол пациентов.

Мобильные телефоны 
обвинили в снижении 
качества спермы

Как показал анализ десяти различных исследо-
ваний, излучаемое мобильными телефонами элек-
тромагнитное излучение действительно способно 
снизить качество спермы и шансы мужчин стать 
отцами. Результаты исследования, проведенного 
британскими учеными, опубликованы в  журнале 
Environment International.

В 2011 году Всемирная организация здравоох-
ранения (ВОЗ) классифицировала радиоизлучение 
сотовых телефонов как потенциальный канцеро-
ген. К настоящему времени проведено множество 
исследований о влиянии мобильных радиоперего-
ворных устройств на здоровье человека, но имею-
щиеся данные несколько противоречивы. Тем не 
менее, сотовый телефон распространяет электро-
магнитное излучение, которое может вызвать ло-
кальное повышение температуры живых тканей 
и привести к возникновению хромосомных абер-
раций в клетках. Так как обычно устройство на-
ходится в непосредственной близости к телу чело-
века, существует опасение о потенциальном вреде 
данного излучения на здоровье.

Предыдущие исследования навели ученых на 
мысль о том, что радиочастотное электромагнит-
ное излучение, испускаемое мобильным телефо-
ном, потенциально может отрицательное повли-
ять на фертильность мужчин. Чтобы выяснить, 
так ли это, группа ученых из Эксетерского уни-
верситета провела систематический обзор десяти 
исследований с участием около 1,5 тысяч человек.

Свои выводы исследователи построили, осно-
вываясь на результатах изучения образцов спер-
мы в присутствии электромагнитного излучения 
(in  vitro) и наблюдений за состоянием здоровья 
мужчин (in vivo). Качество спермы оценивали по 
подвижности, жизнеспособности и концентрации 
сперматозоидов. Ученые обнаружили, что количе-

ство мужских половых клеток в сперме, имевших 
нормальную подвижность, снизилось в среднем 
на 8% под воздействием излучения сотовых теле-
фонов. Такой же эффект наблюдался при оценке 
жизнеспособности сперматозоидов. Что касается 
влияния радиоизлучения сотовых телефонов на 
концентрацию клеток в образце эякулята, то здесь 
его роль оказалась не столь ясна.

«Учитывая масштабы использования мобиль-
ных телефонов во всем мире, потенциальная 
роль их воздействия требует тщательного изуче-
ния, – заметила главный автор исследования Фи-
она Мэтьюс (Fiona Mathews). – Это исследование 
предоставляет данные, указывающие но то, что 
нахождение сотового телефона в кармане брюк от-
рицательно сказывается на качестве спермы».

По ее словам, у здоровых мужчин нет основа-
ний для паники, однако тем, у кого есть проблемы 
с  зачатием, стоит хранить свой сотовый телефон 
в другом месте. Авторы исследования подчеркну-
ли, что результаты анализа требуют дальнейших 
полномасштабных исследований.
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