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Новый вариант техники перемещающей уретропластики  
с нерасчленяющей спонгиопластикой при дистальных формах 

гипоспадии у детей
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Введение. Гипоспадия одна из частых урологических патологий у мальчиков требующая хирургической кор-
рекции. На сегодняшний день в литературе описано более 300 различных методик коррекции гипоспадии, что 
свидетельствует о том, что ни один из способов не является идеальным и не существует стандартов лечения, 
удовлетворяющих большинство детских хирургов и урологов. В последние десятилетия дистензионные методы 
лечения гипоспадии, не пользовались особой популярностью. Одним из факторов ограничивающих распростра-
нение метода является относительно высокая частота формирования меатостеноза в послеоперационном пери-
оде. Нам представляется актуальной разработка модификаций хирургической техники перемещающей уретро-
пластики направленных на снижение частоты формирования меатостеноза после операции. 

Цель исследования. Оценить опыт применения перемещающей уретропластики при лечении дистальных 
форм гипоспадии.

Материалы и методы. Мы представляем модифицированный метод коррекции дистальных форм гипоспа-
дии — перемещающая уретропластика с нерасчленяющей спонгиопластикой. Предлагаемый способ позволя-
ет сформировать меатус в физиологическом положении без уретрального шва, с восстановлением целостности 
спонгиозного тела, без его отсечения при мобилизации в дистальном отделе. Стандартная методика C.A. Beck 
была использована у 44 пациентов — I группа. По авторской методике в период с 2016 по 2018 год проопериро-
вано 60 мальчиков — II группа. Послеоперационное наблюдение составляло 6 – 36 месяцев. Все пациенты были 
оценены с точки зрения косметических результатов, частоты формирования послеоперационных осложнений. 

Результаты. В работе продемонстрирована высокая эффективность предложенного способа уретропластики. 
Отмечено снижение количества послеоперационных осложнений по сравнению с классической методикой пере-
мещающей уретропластики. Случаи, потребовавшие повторных операций, составили 5%. Полученные космети-
ческие результаты после перемещающей уретропластики в обеих группах оказались идентичными и оценены 
родителями и оперирующим хирургом как хорошие.

Выводы. Перемещающую уретропластику при дистальной гипоспадии целесообразно применять при не-
протяженной дисплазии уретры проксимальнее меатуса и диастазе между меатусом и его физиологическим 
положением, не превышающем 1 см. Перемещающая уретропластика с нерасчленяющей спонгиопластикой 
обеспечивает низкую частоту формирования меатостеноза в послеоперационном периоде по сравнению с клас-
сической техникой Beck.

Ключевые слова: гипоспадия; дети; перемещающая уретропластика; спонгиопластика
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Advancement urethroplasty for distal hypospadias repair without 
dismembering urethra spongy body and glans penis

Nail R. Akramov1,2, Ilya M. Kagantsov3, Vladimir V. Sizonov4, Ruslan T. Batrutdinov5, 
Vitaly I. Dubrov6, Elmir I. Khaertdinov2,7

1Tatarstan Republican Clinical Hospital
420064, Russian Federation, Republic of Tatarstan, Kazan, 138 Orenburg tract St.

2Kazan State Medical University
420012, Russian Federation, Republic of Tatarstan, Kazan, 49 Butlerova St.

3Pitirim Sorokin Syktyvkar State University
167001, Russian Federation, Komi Republic, Syktyvkar, 55 Oktyabrsky Ave.

4Rostov-on-Don Regional Children’s Clinical Hospital
344022, Russian Federation, Rostov-on-Don, 14 339th Strelkovoi divizii St.

5St. Mary Magdalene Children’s City Hospital No. 2 
199053, Russian Federation, St. Petersburg, Vasilievsky Island, 47 2-Ln.

62nd City Children’s Clinical Hospital
220020, Republic of Belarus, Minsk, 17 Narochanskaya St.
7Tatarstan Republican Children’s Clinical Hospital 

420138, Russian Federation, Republic of Tatarstan, Kazan, 140 Orenburg tract St.

Introduction. Hypospadias is one of the most common urological pathology in boys requiring surgical correction. 
Currently, the literature describes more than 300 different techniques for correcting hypospadias. This indicates a lack of 
ideal methods and standards of treatment that satisfy most pediatric surgeons and urologists. The distension methods 
of treatment for hypospadias have not been extremely demand in recent decades. The relatively high frequency of 
the meatostenosis formation in the postoperative period is one of the factors limiting the spread of the method. We 
suppose that the development of modifications of the surgical technique for relocating urethroplasty aimed at reducing 
the incidence of postoperative meatostenosis is an urgent area.

Purpose of the study. To evaluate the experience of using advancement urethroplasty in the treatment of 
hypospadias distal forms.

Materials and methods. We present a modified method for correction of hypospadias distal forms — advancement 
urethroplasty without dismembering urethral spongy body and glans penis. The proposed method allows you to form 
a meatus in a physiological position without a urethral suture, with the restoration of the integrity of the spongy body, 
without it cutting off during mobilization in the distal section. The standard C.A. Beck technique was used for treatment 
in 44 patients — group I. According to the author’s method, 60 boys were operated on in the period from 2016 to 2018 —  
group II. Postoperative follow-up period lasted 6 – 36 months. All patients were evaluated in terms of cosmetic results 
and the incidence of postoperative complications.

Results. The high efficiency of the proposed urethroplasty technique was shown. There was a decrease in the 
number of postoperative complications compared to the classical method of advancement urethroplasty. Reoperations 
were required in 5% of cases. The cosmetic results obtained after moving urethroplasty in both groups were identical 
and were assessed by parents and the operating surgeon as excellent.
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Материалы и методы

У всех пациентов аномалия была выявлена 
при проведении профилактических осмотров де-
тей или при их обращении на амбулаторном при-
ёме детского хирурга, педиатра, детского уроло-
га-андролога, детского эндокринолога.

Дизайн исследования: открытое многоцен-
тровое простое случай-контролируемое проспек-
тивное клиническое исследование.

Критерием отбора пациентов для выполне-
ния перемещающей уретропластики являлись: 
гипоспадия дистальная, при которой диастаз 
между меатусом и физиологическим местом по-
ложения наружного отверстия уретры составлял 
не более 1 см и при этом отсутствовало искрив-
ление полового члена. 

Все пациенты были разделены на две группы: 
I группа — группа сравнения, включающая в себя 
44 мальчика, прооперированных с использова-
нием методики перемещающей уретропластики 
в модификации C.A. Beck в период с 2015 по 2018 
год. Среди них головчатых форм — 6 (13,6%), ве-
нечных — 19 (43,2%), дистальных стволовых — 
19 (43,2%). Средний возраст мальчиков составил 
49,8 месяцев. 

II группа — исследуемая группа, в состав ко-
торой вошли 60 пациентов, прооперированных 
с использованием предложенной нами пере-
мещающей уретропластики с нерасчленяющей 
спонгиопластикой за период с 2016 по 2018 год 
[14]. Среди них головчатых форм —7 (11,7%), ве-
нечных — 31 (51,7%), дистальных стволовых — 

Введение

Г     ипоспадия одна из частых урологических 
аномалий у мальчиков требующая хи-
рургической коррекции и встречается по 

данным современной литературы у 1:125 – 1:300 
новорождённых [1–3]. На долю дистальных форм 
(головчатая, венечная и дистально-стволовая) 
приходится 65 – 70% всех форм гипоспадии [4]. 
В настоящее время известны более 300 методик 
хирургического лечения гипоспадии [5, 6], одна-
ко использование этих пластических операций не 
позволяет гарантированно избежать формирова-
ния свищей уретры, расхождения шва уретры и 
меатального стеноза, что определяет продолже-
ние поисков оптимального способа коррекции.

Впервые дистензионная методика уретро-
пластики без формирования неоуретры была 
предложена C.A. Beck в 1898 году [7]. Суть мето-
дики сводилась к отделению дистальной части 
уретры от кавернозных тел, мобилизации краев 
головки полового члена, перемещению уретры 
без натяжения в физиологическое положение и 
сшивание над ней тканей головки. В дальнейшем 
в 1981 году S.A. Koff модифицировал методику и 
использовал её у 21 пациента с отличным резуль-
татом, что придало методике новый импульс к 
применению [8]. В современной литературе име-
ются единичные сообщения о применении пере-
мещающей уретретропластики [9–13].

Цель исследования: оценить опыт примене-
ния перемещающей уретропластики при лече-
нии дистальных форм гипоспадии.

Conclusions. It is advisable to use moving urethroplasty in case of distal hypospadias with not prolonged urethral 
dysplasia proximal to the meatus and diastasis between the meatus and its physiological position not exceeding  
1 cm. Relocating urethroplasty with non-dissecting spongioplasty provides a lower incidence of meatostenosis in the 
postoperative period compared to the classical Beck teсhnique.

Key words: hypospadias; children; advancement urethroplasty; spongioplasty
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22 (36,6%). Средний возраст мальчиков составил 
46,8 месяцев. 

Классическую методику перемещающей уре-
тропластики осуществляли следующим образом. 
Выполняли разрез вокруг меатуса, продлевали 
его по средней линии по головке полового члена, 
проксимально по срединному шву вентральной 
поверхности и циркулярный разрез кожи ниже 
венечной борозды. Дистальную часть уретры 
вместе с меатусом отделяли от кавернозных тел. 
Мобилизованную уретру перемещали выше и 
укладывали без натяжения между краями голов-
ки полового члена. Формировали наружное от-
верстие уретры в физиологическом положении 
путем фиксации краев мобилизованной уретры 
к головке полового члена узловыми атравмати-
ческими швами. Головку полового члена сводили 
над перемещенной дистальной уретрой. После-
операционную рану ушивали с использованием 
узловых атравматических швов. В мочевой пу-
зырь устанавливали уретральный катетер и на-
кладывали циркулярную давящую повязку на по-
ловой член. 

Модифицированный способ перемещающей 
уретропластики с нерасчленяющей спонгиопла-
стикой осуществляли следующим образом. На 
половом члене производили разметку будущих 
разрезов (рис. 1).

Рисунок 1. Разметка линий разрезов
Figure 1. Marking cut lines

Выполняли циркулярный разрез кожи прок-
симальнее венечной борозды на 4  –  6 мм и 
окаймляющий разрез вокруг наружного отвер-
стия уретры с захватом кожи полового члена 1 –  
2 мм. Производили мобилизацию кожи полового 
члена до его основания. Проводили иссечение тя-
жей полового члена при его искривлении. Уретру 
со спонгиозным телом отделяли от кавернозных 
тел в зависимости от диастаза дистопированного 
меатуса уретры и его физиологического положе-
ния на протяжении 20 – 50 мм без отсечения рас-

щепленного дистального отдела спонгиозного 
тела от головчатой части уретры (рис. 2).

Рисунок 2. Мобилизация кожи полового члена до его 
основания. Отделение уретры от кавернозных тел с 

сохранением ножек спонгиозного тела
Figure 2. Degloving of the penis. Separation of the urethra 

from the cavernous bodies with the preserving the integrity of 
the spongious body

Протяжённость мобилизации дистальной 
уретры от кавернозных тел, зависела от диа-
стаза между дистопированным меатусом и его 
физиологического положения. На каждые 2 мм 
диастаза выполняли отделение дистальной ча-
сти уретры на 1 см. Мобилизованную уретру пе-
ремещали и формировали наружное отверстие 
уретры в физиологическом положении на голов-
ке полового члена (рис. 3).

Рисунок 3. Перемещение и фиксация уретры в 
физиологическом положении

Figure 3. Relocating and fixing the urethra in a physiological 
position

Расщепленную дистальную часть спонгиозно-
го тела сводили над уретрой и восстанавливали 
ее анатомию. Перемещенную уретру фиксирова-
ли к кавернозным телам с двух сторон узловыми 
швами с шагом 1 см (рис. 4). 

Проводили пластику головки полового члена, 
сопоставляя края над перемещенной дисталь-
ной уретрой. Стволовую часть уретры укрыва-
ли tunica dartos, восстанавливая таким образом 
нормальную анатомию полового члена (рис. 5). 
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Рисунок 4. Спонгиопластика. Фиксация уретры  
к кавернозным телам

Figure 4. Spongioplasty. Fixing the urethra to the cavernous 
bodies

Рисунок 5. Пластика головки полового члена  
и укрывание уретры

Figure 5. The plastic reconstruction of the penis glans  
and hiding of the urethra

Выполняли пластику кожи полового члена и 
послойно ушивали послеоперационную рану с 
формированием узловых атравматических швов 
(рис. 6). 

Рисунок 6. Ушивание послеоперационной раны
Figure 6. Suturing of the postoperative wound

В мочевой пузырь устанавливали уретраль-
ный катетер. Послеоперационную рану закры-
вали асептической циркулярной повязкой с фик-
сацией эластичным бинтом. В 26 случаях вместо 
циркулярной повязки послеоперационную рану 
покрывали акрилатным клеем Histoacryl.

В качестве описательной статистики для ко-
личественных показателей использовали сред-
ние значения и стандартное отклонение, для ка-
чественных – проценты. Статистический анализ 
количественных показателей производили с ис-
пользованием критерия Манна-Уитни, при срав-
нении качественных показателей использовали 
точный тест Фишера и критерия Пирсона (χ2). Ста-
тистическую обработку результатов выполняли в 
STATISTICA 12 (StatSoft, Inc, USA).

Результаты

Послеоперационное наблюдение составило 
6  –  36 месяцев. Все пациенты были оценены с 
точки зрения косметических результатов, ранних 
и поздних послеоперационных осложнений.

На первом этапе статистического анализа 
произведено сравнение групп на предмет сопо-
ставимости по частоте встречаемости различных 
форм гипоспадии (критерий χ2 для произвольных 
таблиц) и возрасту пациентов (критерий Манна-
Уитни). В результате произведенного анализа 
статистически значимых отличий по формам ги-
поспадии и возрасту не выявлено, значения р со-
ставили 0,69 и 0,18 соответственно.

У мальчиков I группы отмечены следующие 
осложнения: в семи случаях развился меатосте-
ноз (15,91%) и в одном случае — свищ уретры 
(2,27%). Среди пациентов II группы из осложне-
ний, потребовавших хирургического лечения, 
отмечались два случая меатального стеноза уре-
тры (3,33%) и один случай свища уретры (1,67%) 
(табл.).

Общее количество осложнений в I группе со-
ставило 18,2%, во II группе — 5% (p = 0,034). Нами 
установлено, что количество меатостенозов во II 
группе было в 5 раз меньше, чем в группе сравне-
ния (p = 0,029). Анализ количества свищей уретры 
в обеих группах продемонстрировал отсутствие 
различий в частоте их формирования (p = 0,67).

Косметические результаты после перемеща-
ющей уретропластики в обеих группах оказались 
идентичными и оценены родителями и опериру-
ющим хирургом как хорошие. Учитывая субъек-
тивность оценки данного критерия, мы не про-
водили статистическую оценку косметических 
результатов. 
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Таблица. Результаты хирургического лечения
Table. Results of surgical treatment

Группы
Group

Без осложнений
Unremarkable

Осложнения
Complication

Меатостеноз
Meatostenosis

Свищ уретры
Urethral fistula

Абс.
Abs. % Абс.

Abs. % Абс.
Abs. %

I группа
Group I 36 81,9 7 15,9 1 2,3

II группа
Group II 57 95,0 2 3,3 1 1,7

Всего, p
Total, p 0,034 0,029 0,670

Обсуждение

Удобная в своём исполнении методика пере-
мещающей уретропластики в модификации C.A. 
Beck имеет, с нашей точки зрения, некоторые не-
достатки. Во-первых, при выделении уретры она 
полностью отделяется от питающей площадки, что 
увеличивает риск ишемии дистальной части отде-
ленной уретры, что создает предпосылки для фор-
мирования меатостеноза в послеоперационном 
периоде. Во-вторых, дисплазированная дисталь-
ная часть уретры отделённая от спонгиозного тела 
головки полового члена, не полностью укрывается 
спонгиозным телом уретры, что увеличивает риск 
развития свища уретры. В-третьих, при отделении 
расщепленной части спонгиозного тела уретры от 
головки в части случаев возникает кровотечение, 
которое требует коагуляции, что несомненно мо-
жет ухудшать кровоснабжение перемещаемых 
тканей. Все перечисленное демонстрирует причи-
ны формирования ишемии дистальной части мо-
билизованной для перемещения уретры при вы-
полнении классического варианта операции Beck, 
которая создаёт предпосылки для формирования 
меатостеноза. Данное утверждение подтвержда-
ется публикациями об опыте применения техники 
Beck, в которых сообщается о частоте меатостено-
зов достигающей 19,2% [15]. 

Разработанная нами модификация снижа-
ет риск ишемии дистальной уретры после её 
мобилизации, что достоверно снижает частоту 
формирования меатостеноза. Опыт убеждает, 
что важной составляющей успеха является отсут-
ствие протяжённой дисплазии дистальной части 
уретры. Операция не может быть выполнена, 
если расстояние от верхушки головки до меату-
са превышает 1 см. При большем диастазе пере-
мещение уретры может привести к вторичному 
искривлению полового члена либо вследствие 
натяжения может стать причиной расхождения 
краёв головки и смещения меатуса на прежнее 
место. 

Заключение

Перемещающую уретропластику при дис-
тальной гипоспадии целесообразно применять 
при непротяженной дисплазии уретры прокси-
мальнее меатуса и диастазе между меатусом и 
его физиологическим положением, не превы-
шающем 1 см. Перемещающая уретропластика с 
нерасчленяющей спонгиопластикой обеспечива-
ет низкую частоту формирования меатостеноза 
в послеоперационном периоде по сравнению с 
классической технологией Beck.
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Advancement urethroplasty for distal hypospadias repair without 
dismembering urethra spongy body and glans penis
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Introduction. Hypospadias is one of the most common urological pathology in boys requiring surgical correction. 
Currently, the literature describes more than 300 different techniques for correcting hypospadias. This indicates a lack of 
ideal methods and standards of treatment that satisfy most pediatric surgeons and urologists. The distension methods 
of treatment for hypospadias have not been extremely demand in recent decades. The relatively high frequency of 
the meatostenosis formation in the postoperative period is one of the factors limiting the spread of the method. We 
suppose that the development of modifications of the surgical technique for relocating urethroplasty aimed at reducing 
the incidence of postoperative meatostenosis is an urgent area.

Purpose of the study. To evaluate the experience of using advancement urethroplasty in the treatment of 
hypospadias distal forms.

Materials and methods. We present a modified method for correction of hypospadias distal forms — advancement 
urethroplasty without dismembering urethral spongy body and glans penis. The proposed method allows you to form 
a meatus in a physiological position without a urethral suture, with the restoration of the integrity of the spongy body, 
without it cutting off during mobilization in the distal section. The standard C.A. Beck technique was used for treatment 
in 44 patients — group I. According to the author’s method, 60 boys were operated on in the period from 2016 to 2018 —  
group II. Postoperative follow-up period lasted 6 – 36 months. All patients were evaluated in terms of cosmetic results 
and the incidence of postoperative complications.

Results. The high efficiency of the proposed urethroplasty technique was shown. There was a decrease in the 
number of postoperative complications compared to the classical method of advancement urethroplasty. Reoperations 
were required in 5% of cases. The cosmetic results obtained after moving urethroplasty in both groups were identical 
and were assessed by parents and the operating surgeon as excellent.

Conclusions. It is advisable to use moving urethroplasty in case of distal hypospadias with not prolonged urethral 
dysplasia proximal to the meatus and diastasis between the meatus and its physiological position not exceeding 1 
cm. Relocating urethroplasty with non-dissecting spongioplasty provides a lower incidence of meatostenosis in the 
postoperative period compared to the classical Beck teсhnique.

Key words: hypospadias; children; advancement urethroplasty; spongioplasty
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Новый вариант техники перемещающей уретропластики  
с нерасчленяющей спонгиопластикой при дистальных формах 

гипоспадии у детей
Наиль Р. Акрамов1,2, Илья М. Каганцов3, Владимир В. Сизонов4, Руслан Т. Батрутдинов5,  

Виталий И. Дубров6, Эльмир И. Хаертдинов2,7
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Введение. Гипоспадия одна из частых урологических патологий у мальчиков требующая хирургической кор-
рекции. На сегодняшний день в литературе описано более 300 различных методик коррекции гипоспадии, что 
свидетельствует о том, что ни один из способов не является идеальным и не существует стандартов лечения, 
удовлетворяющих большинство детских хирургов и урологов. В последние десятилетия дистензионные методы 
лечения гипоспадии, не пользовались особой популярностью. Одним из факторов ограничивающих распростра-
нение метода является относительно высокая частота формирования меатостеноза в послеоперационном пери-
оде. Нам представляется актуальной разработка модификаций хирургической техники перемещающей уретро-
пластики направленных на снижение частоты формирования меатостеноза после операции. 

Цель исследования. Оценить опыт применения перемещающей уретропластики при лечении дистальных 
форм гипоспадии.

Материалы и методы. Мы представляем модифицированный метод коррекции дистальных форм гипоспа-
дии — перемещающая уретропластика с нерасчленяющей спонгиопластикой. Предлагаемый способ позволя-
ет сформировать меатус в физиологическом положении без уретрального шва, с восстановлением целостности 
спонгиозного тела, без его отсечения при мобилизации в дистальном отделе. Стандартная методика C.A. Beck 
была использована у 44 пациентов — I группа. По авторской методике в период с 2016 по 2018 год проопериро-
вано 60 мальчиков — II группа. Послеоперационное наблюдение составляло 6 – 36 месяцев. Все пациенты были 
оценены с точки зрения косметических результатов, частоты формирования послеоперационных осложнений. 

Результаты. В работе продемонстрирована высокая эффективность предложенного способа уретропластики. 
Отмечено снижение количества послеоперационных осложнений по сравнению с классической методикой пере-
мещающей уретропластики. Случаи, потребовавшие повторных операций, составили 5%. Полученные космети-
ческие результаты после перемещающей уретропластики в обеих группах оказались идентичными и оценены 
родителями и оперирующим хирургом как хорошие.
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Выводы. Перемещающую уретропластику при дистальной гипоспадии целесообразно применять при не-
протяженной дисплазии уретры проксимальнее меатуса и диастазе между меатусом и его физиологическим 
положением, не превышающем 1 см. Перемещающая уретропластика с нерасчленяющей спонгиопластикой 
обеспечивает низкую частоту формирования меатостеноза в послеоперационном периоде по сравнению с клас-
сической техникой Beck.

Ключевые слова: гипоспадия; дети; перемещающая уретропластика; спонгиопластика
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Introduction

Hypospadias is one of the frequent 
urological pathologies in boys requiring 
surgical correction and is found according 

to modern literature in 1:125 – 1:300 newborn boys 
[1, 2, 3]. The distal forms (glandular, subcoronal and 
distal penile) account for 65  –  70% of all forms of 
hypospadias [4]. 

At the present day, there are more than 
300 known methods of surgical management of 
hypospadias [5, 6], but the using of these corrective 
surgeries does not preclude from the formation 
of urethral fistula, urethra disruption and meatal 
stenosis, which determines the continuation of the 
optimal method of correction searching.

The first to propose the distension technique 
of urethroplasty without the neourethra formation 
was C.A. Beck in 1898 [7]. The essence of the 
technique was to separate the distal part of the 
urethra from the cavernosum, mobilize the edges 
of the glans penis, advance the urethra without 
tension to its physiological rest position and suture 
the glans tissues over it. Later in 1981, S.A. Koff 
modified the technique and used it in 21 patients 
with an excellent result, which gave the technique 
a new popularizing impulse [8]. At the present day, 
distension techniques have not found widespread 
clinical use, as confirmed by single reports of 
advancement urethroplasty use in the modern 
literature [9, 10, 11, 12, 13].

Materials and methods

In all patients, the pathology was revealed in 
the course of preventive examination of children 
or during outpatient visiting of a pediatric surgeon, 
paediatrician, pediatric urologist-andrologist, and 
pediatric endocrinologist.

Study design: an open, multicentral, simple, 
case-controlled, prospective clinical study.

Patients eligibility criterion for the relocating 
urethroplasty was distal hypospadias, in which the 
diastasis between the meatus and the physiological 
location of the external urethral opening was no 
more than 1 cm, together with the absence of 
penile curvature.

All patients were divided into two groups: 
Group I — a comparison group comprising 44 boys 
operated according to advancement urethroplasty 
technique in Beck C.A. modification within the 
period from 2015 till 2018. Among them were 6 
(13.6%) glandular, 19 (43.2%) subcoronal, and 19 
(43.2%) distal penile forms. The average age of 
boys was 49.8 months. 

Group II is a study group, which included 
60 patients operated according to proposed 
by us advancement urethroplasty with non-
dismembering spongioplasty within the period 
from 2016 till 2018 [14]. Among them were 7 
(11.7%) glandular, 31 (51.7%) subcoronal, and 22 
(36.6%) distal penile forms. The average age of 
boys was 46.8 months. 
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The classical technique of advancement 
urethroplasty was performed as follows. An incision 
was made around the meatus, it was extended 
in the line of the midline along the glans penis, 
down the median raphe along the ventral surface, 
and a circumferential incision of skin below the 
coronal sulcus. The distal section of the urethra 
was separated from the cavernous bodies together 
with the meatus. The mobilized urethra was moved 
upward and laid without tension between the edges 
of the glans penis. The external urethral opening 
was formed in the physiological rest position 
by fixing the edges of the mobilized urethra to 
glans penis with interrupted atraumatic sutures. 
The glans penis was hurled together over the 
advanced distal urethra. The postoperative wound 
was sutured using nodular atraumatic sutures. A 
urethral catheter was placed in the urinary bladder 
and a circular compression bandage was applied 
around the penis. 

The modified technique of advancement 
urethroplasty with non-dismembering spongioplasty 
was carried out as follows. The boundaries of 
subsequent sections were marked (Fig. 1). 

Figure 1. Marking cut lines
Рисунок 1. Разметка линий разрезов

A circumferential incision of skin was made 
more proximal of coronal sulcus on 4 – 6 mm and 
an edging incision around the external urethral 
opening with 1 – 2 mm penile skin. The penile skin 
was mobilized up to its base. Excision of the strands 
was carried out in the presence of curvature of 
the penis. Urethra with the spongious body was 
separated from the cavernous bodies depending on 
the diastasis of misplaced meatus of the urethra and 
its physiological position throughout 20  –  50 mm 
without cutting off the bifurcated distal segment of 
the spongious body from the glandular part of the 
urethra (Fig. 2).

Figure 2. Degloving of the penis. Separation of the urethra 
from the cavernous bodies with the preserving the integrity 

of the spongious body
Рисунок 2. Мобилизация кожи полового члена до его 
основания. Отделение уретры от кавернозных тел  

с сохранением ножек спонгиозного тела

The length of the distal urethra mobilization 
from the cavernous bodies depended on diastasis 
between the misplaced meatus and its physiological 
position. The distal part of the urethra was separated 
by 1 cm for every 2 mm of diastasis. The mobilized 
urethra was moved and the external urethral 
opening was formed in a physiological rest position 
on the glans penis (Fig. 3).

Figure 3. Relocating and fixing the urethra in  
a physiological position

Рисунок 3. Перемещение и фиксация уретры  
в физиологическом положении

The split distal part of the spongious body was 
hurled together over the urethra and its anatomy 
was restored. The relocated urethra was fixed to the 
cavernous bodies on both sides with the interrupted 
sutures at 1 cm intervals (Fig. 4). 

The plastic modelling of the glans penis was 
performed. The glans penis was hurled together 
over the advanced distal urethra. The stem part 
of the urethra was hidden with tunica dartos, thus 
restoring the normal anatomy of the penis (Fig. 5). 
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Figure 4. Spongioplasty. Fixing the urethra to the cavernous 
bodies

Рисунок 4. Спонгиопластика. Фиксация уретры  
к кавернозным телам

Figure 5. The plastic reconstruction of the glans penis  
and hiding of the urethra

Рисунок 5. Пластика головки полового члена  
и укрывание уретры

The plastic surgery of the penile skin was 
performed and the postoperative wound was 
sutured layer-by-layer with the formation of 
interrupted atraumatic sutures (Fig. 6). 

Figure 6. Suturing of the postoperative wound
Рисунок 6. Ушивание послеоперационной раны

A urethral catheter was placed in the urinary 
bladder. The postoperative wound was covered 
with an aseptic circular bandage and fixed with 
an elastic bandage. In 26 cases, the postoperative 
wound was applied with Histoacryl acrylate glue in-
stead of the circular bandage.

Average values and standard deviation were 
used as descriptive statistics for quantitative read-
ings, and percentages were used for qualitative 
ones. Statistical analysis of quantitative readings 
was performed using the Mann-Whitney test, and 
the Fischer’s Exact test and Pearson criterion (χ2) 
were used for comparing the qualitative indicators. 
Statistical processing of results was performed in 
STATISTICA 12 (StatSoft, Inc, USA).

Results

The postoperative follow-up period lasted 
6 – 36 months. All patients were assessed in terms 
of cosmetic outcomes, early and late postoperative 
complications.

In the first stage of statistical analysis, groups 
were compared for comparability by frequency of 
occurrence of hypospadias various forms (criterion 
χ2 for arbitrary tables) and age of patients (Mann-
Whitney test). In the result of the analysis, no sta-
tistically significant differences in the forms of hy-
pospadias and age were revealed, p values​ were 
0.69 and 0.18 respectively.

In boys of Group I, the following complications 
were noted: in seven cases, meatostenosis devel-
oped (15.91%) and in one case — urethral fistula 
(2.27%). Among the patients of Group II from com-
plications requiring surgical treatment were noted 
two cases of meatal stenosis (3.33%) and one case 
of urethral fistula (1.67%) (Table).

The total number of complications in the group 
of comparison was 18.2%, while in the study group 
it was 5% (p = 0.034). We found that the number 
of meatostenosises in the study group was 5 times 
less than in the group of comparison (p = 0.029). 
Analysis of the urethral fistulas number in both 
groups showed no differences in the frequency of 
their formation (p = 0.67).

The cosmetic results obtained after advanced 
urethroplasty in both groups were identical and 
were evaluated as good ones by the parents and 
operating surgeon. Considering the subjectiveness 
of this criterion assessment, we have not made a 
statistical assessment of cosmetic results. 
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Table. Results of surgical treatment 
Таблица. Результаты хирургического лечения

Group
Группы

Unremarkable 
Без осложнений

Complication 
Осложнения

Meatostenosis 
Меатостеноз

Urethral fistula 
Свищ уретры

Abs.
Абс. % Abs.

Абс. % Abs.
Абс. %

Group I
I группа 36 81,9 7 15,9 1 2,3

Group II 
II группа 57 95,0 2 3,3 1 1,7

Total, p 
Всего, p 0,034 0,029 0,670

Discussion

Convenient in its execution, the technique of 
advanced urethroplasty in the Beck C.A. modification 
has some disadvantages from our point of view. Firstly, 
when the urethra is isolated, it is completely separated 
from the feeding site, which increases the risk of 
ischemia of the distal part of the separated urethra, 
which creates prerequisites for the meatostenosis 
formation during the postoperative period. Secondly, 
the dysplastic distal part of urethra separated from 
the spongiose body of glans penis is not completely 
covered by the spongiose body of urethra, which 
increases the risk of urethral fistula developing. 
Thirdly, when the bifurcated part of the spongious 
body of the urethra is separated from the glandular 
part, bleeding occurs, which requires coagulation, 
and that undoubtedly worsens the blood supply to 
the moved tissues. All stated above demonstrates 
the reasons for ischemia of the distal part of 
mobilized for movement urethra when performing 
the classic version of the Beck surgery, which creates 
prerequisites for meatostenosis formation, which is 
confirmed by publications analyzing the experience 
of using the Beck technique and reporting a 19.2% 
frequency of meatostenosis [15]. 

Our developed modification reduces the risk 
of distal urethral ischemia after its mobilization, 
which determines a decrease in the frequency 
of meatostenosis formation in the series of the 
presented patients. Our experience shows that an 
important component of success is the absence 
of extended dysplasia of the distal part of the 
urethra. The operation cannot be performed if the 
distance from the top of the glans penis up to the 
meatus exceeds 1 cm. In case of wide diastasis, the 
advancement of the urethra can lead to a secondary 
curvature of the penis, or, due to tension, it can 
cause disrupting of the glans and shifting of the 
meatus to its former place. 

Conclusion

Advancement urethroplasty in case of distal hy-
pospadias is advisable for nonextended dysplasia of 
urethra more proximal of the meatus and the dias-
tasis between the meatus and its physiological rest 
position, not exceeding 1 cm. Advancement ure-
throplasty with non-dividing spongioplasty provides 
a low frequency of meatostenosis formation in the 
postoperative period compared to the classic Beck 
technique.
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Влияние образа жизни больного  
хроническим простатитом на её качество

Елена В. Брижатюк, Сергей Ю. Шевченко
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Введение. В настоящее время качество жизни пациента выходит на первый план и непременно оценивается 
как важные параметр общей эффективности лечения.

Цель исследования. Оценить качество жизни и выраженность симптомов у молодых активных мужчин, боль-
ных хроническим бактериальным простатитом категории IIIа.

Материалы и методы. 105 пациентов были распределены в две группы: 1 — мобильные, которые соверша-
ли в течение года 15 и более авиаперелетов, и 2 — не мобильные. Качество жизни и симптомы оценивали по 
шкале National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI). Дополнительно качество жизни 
оценивали по адаптированной анкете MOS SF-36.

Результаты. Пациенты, чья работа была связана с частыми командировками, продемонстрировали более 
интенсивную боль, более низкое качество жизни. Сумма баллов по шкале симптомов хронического простатита 
у мобильных пациентов также была в полтора раза выше. У них достоверно чаще развивались обострения за-
болевания.

Заключение. Частые авиаперелеты негативно влияют на симптоматику хронического простатита. Необхо-
димы дополнительные исследования, направленные на поиск методов коррекции этого отягчающего фактора.

Ключевые слова: хронический простатит; качество жизни; симптомы
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Influence of the lifestyle of a patient with chronic prostatitis on its quality
Elena V. Brizhatyuk, Sergey Yu. Shevchenko

Novosibirsk Research Institute of Tuberculosis 
630040, Russian Federation, Novosibirsk, 81A Okhotskaya str.

Introduction. Currently, the quality of life of the patient is regarded as a primary criterion and is certainly assessed 
as an important parameter of the overall effectiveness of treatment.

Purpose of the study. To assess the quality of life and the severity of symptoms in young active men with chronic 
abacterial prostatitis IIIa category.

Materials and methods. 105 patients were divided into two groups: the 1st is mobile, who had 15 and more 
air flights during the year, and the 2nd is not mobile. Quality of life and symptoms were assessed using the National 
Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) scale. Additionally, the quality of life was assessed by 
the adapted MOS SF-36 questionnaire.

Results. Patients whose work was associated with frequent business trips showed more intense pain and therefore 
lower quality of life. The total score on the scale of chronic prostatitis symptoms in mobile patients was also one and a 
half times higher. They significantly more often relapse of the disease developed.
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Conclusion. Frequent flights affect the symptoms of chronic prostatitis negatively. Additional research is needed to 
find methods for correcting this aggravating factor.

Key words: chronic prostatitis; the quality of life; symptoms
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Введение

Хотя истинная заболеваемость хрони-
ческим простатитом доподлинно не 
известна, его доля в структуре уроло-

гического приёма коммерческих медицинских 
центров достигает 17,7% (42,3% среди больных 
с урогенитальными инфекциями) [1]. Основные 
симптомы хронического простатита — боль, 
сексуальная дисфункция, нарушение мочеи-
спускания, — изнуряют пациента, существен-
но снижая качество его жизни. Во всех анке-
тах, применяемых для оценки симптомов при 
хроническом простатите есть графа «качество 
жизни». В стандартных опросниках (шкала IPSS 
(International Prostate Symptom Score); индекс 
симптомов хронического простатита по шкале 
National Institutes of Health-Chronic Prostatitis 
Symptom Index (NIH-CPSI)) пациенту предлага-
ют самостоятельно оценить качество его жиз-
ни, в целом, в градации от «превосходного» до 
«невыносимого»; предлагают ответить на во-
просы: «Как часто за последнюю неделю име-
ющиеся у Вас симптомы мешали Вам делать 
то, чем Вы обычно занимаетесь (работа, досуг 
и т.д.)?», «Как часто за последнюю неделю Вы 
думали об имеющихся у Вас симптомах?» — но 
это не даёт на наш взгляд достаточной инфор-
мации о качестве жизни. 

В клинической медицине есть специальные 
анкеты для оценки качества жизни, но они гро-
моздки и мало приемлемы при хроническом 
простатите.

Мы поставили цель оценить качество жиз-
ни в зависимости от её образа у молодых ак-
тивных мужчин, больных хроническим абак-
териальным простатитом категории III-а по 
адаптированной анкете MOS SF-36 оценки ка-
чества жизни. 

Материалы и методы

В исследование было включено 105 пациен-
тов, которые были распределены в две группы: 
1 — мобильные, которые совершали в течение 
года 15 и более авиаперелетов (49 пациентов), 
и 2 —не мобильные (56 пациентов). Пациенты 
2-й группы — это мужчины, чья деятельность не 
предполагала дополнительных нагрузок в виде 
джет-лага, воздействия ионизирующего излуче-
ния и прочих негативных факторов, сопровожда-
ющих авиаперелёты, преимущественно офисные 
работники, руководители мелкого и среднего 
звена, продавцы и т.п.

Критерии включения: 
1.	 Хронический простатит категории III-а в 

стадии обострения, подтверждённый 15-ю 
и более баллами индекса симптомов хро-
нического простатита по шкале NIH-CPSI и 
наличием в секрете простаты 15 и более 
лейкоцитов при световой микроскопии на-
тивного мазка.

2.	 Социально успешные мужчины.
3.	 Возраст 35 ‒ 45 лет.
4.	 Подписанное информированное согласие.
Критерии исключения:

1.	 Социальная дезадаптация (отсутствие по-
стоянного места работы, лица без опреде-
ленного места жительства).

2.	 Наркомания.
3.	 Алкоголизм.
4.	 Хронические соматические заболевания с 

частыми обострениями (хроническая об-
структивная болезнь лёгких, хронический 
гепатит, гипертоническая болезнь).

5.	 Заболевания эндокринной системы.
6.	 Органная недостаточность.
7.	 Онкозаболевания.
8.	 Депрессия и любые психические заболе-

вания.
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9.	 Синдром хронической боли иной локали-
зации, чем простатическая.

10.	Заболевания, передаваемые половым пу-
тем, и любые другие инфекции.

11.	Обнаружение в секрете простаты патоген-
ной микрофлоры в титре 102 и более. 

Пациентам предлагали по визуально-цифро-
вой пятибалльной шкале оценить общее восприя-
тие здоровья, межличностные взаимоотношения, 
физическую активность, социальную активность и 
сексуальную функцию; отличное качество жизни 
по всем параметрам составляет 5 баллов, невыно-
симо плохое — 25 баллов. Также ретроспективно 
учитывали количество эпизодов обострения хро-
нического простатита в течение года.

Статистическая обработка результатов про-
ведена на персональном компьютере с помо-
щью пакетов статистических программ Мicrosoft 
Eхсе1 2007 и Statistiсa for Windows 6.0. Опреде-
ляли среднюю арифметическую (х), отклонение 
от средней арифметической (х-х), далее рассчи-
тывали среднеквадратическое отклонение (σ) и 
среднюю ошибку относительной величины (m). 
Для решения вопроса о случайности расхож-
дений наблюдаемых средних (относительных) 
величин производили расчёт средней ошибки 
разности двух средних. Полученные результа-
ты представляли как среднее ± ошибка средней 
(M±m). Далее посредством сравнения средних 
значений двух выборочных совокупностей (М1 и 
М2) вычисляли t-критерий Стьюдента и опреде-
ляли уровень значимости р. Статистически зна-
чимыми считали различия при р <0,05. 

Результаты

Интенсивность симптомов и качество жизни 
пациентов по шкале NIH-CPSI в зависимости от 
образа жизни представлены в таблице 1.

Пациенты, чья работа была связана с частыми 
командировками, продемонстрировали более 
интенсивную боль, более низкое качество жиз-
ни. Сумма баллов по шкале симптомов хрониче-
ского простатита у мобильных пациентов также 
была в полтора раза выше. Выявлено статистиче-
ски значимое различие в частоте развития реци-
дивов заболевания: у часто летающих пациентов 
в полтора раза чаще отмечено обострение хро-
нического простатита.

При более детальном анализе качества жиз-
ни принципиальных различий в баллах между 
группами не выявлено (табл. 2).

Обсуждение

В настоящее время качество жизни пациента 
выходит на первый план и непременно оценива-
ется как важные параметр общей эффективности 
лечения. В недавней статье А.З.  Винаров и Р.В. 
Роживанов показали, что применение геля те-
стостерона (Андрогель®) у больных хроническим 
простатитом с андрогенным дефицитом суще-
ственно повышает качество их жизни [2]. R. Man-
dar et al. [3] подчёркивают негативное влияние 
хронического простатита на качество жизни не 
только самого пациента, но и его семьи. 

Признанные гуру простатологии [4] также 
акцентируют внимание на качестве жизни боль-
ного хроническим простатитом. Современный 
подход к оценке симптомов предполагает ис-
пользование системы UPOINTS (U — urological,  
P — psycho-social, O — organ-specific, I — infec-
tion, N — neurological, T — muscle tension and 
tenderness, и недавно добавленный домен S — 
sexuality). Вклад домена «Р» весьма значителен; 
больной хроническим простатитом может испы-

Таблица 1. Индекс симптомов простатита и качество жизни по шкале NIH-CPSI (n = 105)
Table 1. The index of chronic prostatitis symptoms and quality of life according NIH-CPSI questionnare (n = 105)

Домен
Domain

1 группа (n = 49)
Group I (n = 49)

2 группа (n = 56)
Group II (n = 56) р

Боль
Pain 18,1 ± 1,16 10,5 ± 2,01 < 0,05

Нарушения мочеиспускания
Dysuria 5,6 ± 0,57 5,0 ± 1,01 > 0,05

Качество жизни
Quality of life 11,5 ± 1,12 7,4 ± 1,32 < 0,05

Сумма баллов
Total 35,2 ± 1,96 22,9 ± 2,14 < 0,05

Частота рецидивов в течение года
Relapses frequency for one year 8,9 ± 0,21 5,7 ± 0,19 < 0,05
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Таблица 2. Качество жизни у больных хроническим абактериальным простатитом категории III-а по 
адаптированной анкете MOS SF-36 (n = 105)
Table 2. Quality of life in patients with chronic abacterial prostatitis IIIa category according to the adapted MOS SF-36 
questionnaire (n = 105)

Домен
Domain

1 группа (n = 49)
Group I (n = 49)

2 группа (n = 56)
Group II (n = 56) р

Общее восприятие здоровья
General health perception 4,6 ± 0,47 4,2 ± 0,63 > 0,05

Межличностные взаимоотношения
Interpersonal relationships 5,1 ± 0,97 4,4 ± 0,69 > 0,05

Физическая активность
Physical activity 3,4 ± 0,29 3,3 ± 0,87 > 0,05

Социальная активность
Social activity 3,1 ± 0,70 3,6 ± 0,98 > 0,05

Сексуальная функция
Sexual function 2,8 ± 0,14 2,7 ± 0,63 > 0,05

Сумма баллов
Total 19,0 ± 0,98 18,2 ± 0,57 > 0,05

тывать депрессию в связи со своим заболевани-
ем, что резко снижает качество жизни.

S.  Dybowski, анализируя результаты 12-ме-
сячного проспективного исследования по оцен-
ке предикторов ухудшения качества жизни при 
синдроме хронической тазовой боли, заключает, 
что исходно депрессивно-тревожное состояние 
пациента приведёт к более выраженному сниже-
нию качества его жизни при возникновении хро-
нического простатита [5].

Обнаруженные в результате проведенного 
исследования различия в интенсивности сим-
птомов хронического простатита и качества 

жизни пациентов в зависимости от его образа 
жизни демонстрируют новую область интере-
сов врача при планировании терапии таким па-
циентам. 

Заключение

Частые авиаперелёты и смены часовых поя-
сов негативно влияют на симптоматику хрониче-
ского простатита. Необходимы дополнительные 
исследования, направленные на поиск методик 
коррекции нового отягчающего фактора в разви-
тии и клиническом течении заболевания.
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Influence of the lifestyle of a patient with chronic prostatitis on its quality
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Introduction. Currently, the quality of life of the patient is regarded as a primary criterion and is certainly assessed 
as an important parameter of the overall effectiveness of treatment.

Purpose of the study. To assess the quality of life and the severity of symptoms in young active men with chronic 
abacterial prostatitis IIIa category.

Materials and methods. 105 patients were divided into two groups: the 1st is mobile, who had 15 and more 
air flights during the year, and the 2nd is not mobile. Quality of life and symptoms were assessed using the National 
Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) scale. Additionally, the quality of life was assessed by 
the adapted MOS SF-36 questionnaire.

Results. Patients whose work was associated with frequent business trips showed more intense pain and therefore 
lower quality of life. The total score on the scale of chronic prostatitis symptoms in mobile patients was also one and a 
half times higher. They significantly more often relapse of the disease developed.

Conclusion. Frequent flights affect the symptoms of chronic prostatitis negatively. Additional research is needed to 
find methods for correcting this aggravating factor.
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Влияние образа жизни больного  
хроническим простатитом на её качество
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Введение. В настоящее время качество жизни пациента выходит на первый план и непременно оценивается 
как важные параметр общей эффективности лечения.

Цель исследования. Оценить качество жизни и выраженность симптомов у молодых активных мужчин, боль-
ных хроническим бактериальным простатитом категории IIIа.

Материалы и методы. 105 пациентов были распределены в две группы: 1 — мобильные, которые соверша-
ли в течение года 15 и более авиаперелетов, и 2 — не мобильные. Качество жизни и симптомы оценивали по 
шкале National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI). Дополнительно качество жизни 
оценивали по адаптированной анкете MOS SF-36.

Результаты. Пациенты, чья работа была связана с частыми командировками, продемонстрировали более 
интенсивную боль, более низкое качество жизни. Сумма баллов по шкале симптомов хронического простати-
та у мобильных пациентов также была в полтора раза выше. У них достоверно чаще развивались обострения  
заболевания.
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Заключение. Частые авиаперелеты негативно влияют на симптоматику хронического простатита. Необхо-
димы дополнительные исследования, направленные на поиск методов коррекции этого отягчающего фактора.
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Introduction

Although a true rate of chronic prostatitis 
is unknown, its share in the structure of 
urologic applications for medical help to 

commercial medical centres reaches 17.7% (42.3% 
among patients with urogenital infections) [1]. The 
main symptoms of chronic prostatitis (pain, sexual 
dysfunction, dysuria) exhaust a patient decreasing 
his/her quality of life. All the inventories used for 
the evaluation of the symptoms in patients with 
chronic prostatitis have a section “Quality of Life”. 
The standard inventories International Prostate 
Symptom Score (IPSS) and National Institutes of 
Health Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI) 
have sections for self-evaluation of the quality of life 
in general ranking from “perfect” to “unbearable”. 
The inventories include such questions as “How 
often have symptoms prevented you from doing 
your routine activities this week (work, leisure 
activities, etc)?”, “How often have you thought about 
the symptoms you have this week?”. However, the 
authors believe that these questions do not provide 
sufficient information on the quality of life. 

In clinical medicine, there are special inventories 
for the evaluation of the quality of life but they 
are complicated and not suitable for patients with 
chronic prostatitis. 

The present study aimed to evaluate the quality 
of life depending on the quality of life of young active 
men with chronic abacterial category IIIa prostatitis 
by the adapted inventory for the evaluation of the 
quality of life MOS SF-36. 

Materials and methods 

The study included 105 patients that were 
divided into two groups: Group I included mobile 
patients that had 15 and more air trips per year  

(49 patients) and Group II included non-mobile 
patients (56 patients). Patients from Group II 
were men whose activity did not involve such 
additional loads as jet lags, ionizing radiation, and 
other negative factors associated with air trips, i.e. 
office workers, low and mid-level managers, sales 
managers, etc. 

Study inclusion criteria:
1.	 Chronic category IIIa prostatitis in the acute 

phase confirmed by 15 and more points by 
the NIH-CPSI scale and the presence of 15 and 
more leucocytes in the prostate fluid during 
light microscopy of a direct smear.

2.	 Socially successful men.
3.	 Age: 35 ‒ 45 years old.
4.	 Signed informed consent. 
Study exclusion criteria:

1.	 Social maladjustment (no permanent job, no 
accommodation). 

2.	 Drug addiction.
3.	 Alcohol abuse.
4.	 Chronic somatic diseases with often relapses 

(chronic obstructive lung disease, chronic 
hepatitis, hypertonic disease).

5.	 Endocrinal diseases.
6.	 Organ failure.
7.	 Oncologic diseases.
8.	 Depression and any psychic diseases.
9.	 Syndrome of chronic pain of other than 

prostatic localization.
10.	Sexually-transmitted diseases and any other 

infections.
11.	Pathogenic microflora (102 and more in the 

titer) revealed in the prostatic fluid. 
Patients were asked to use a visual-digital scale 

for the self-evaluation of their general perception of 
health, interpersonal relationships, physical activity, 
social activity, and sexual function. The perfect 
quality of life by all the parameters was scored  
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5 points and unbearably bad — 25 points. Besides, 
the authors retrospectively accounted for the 
number of episodes of chronic prostatitis acute 
relapse within a year. 

The statistical processing of the results was 
performed using a PC and the statistical software 
programs Microsoft Excel 2007 and Statistica for 
Windows 6.0. The authors estimated the arithme-
tic mean (x), mean arithmetic deviation (x-x), mean 
square deviation (σ), and relative error of the mean 
(m). To solve the issue of accidental discrepancies 
of the mean values (relative), the authors calculat-
ed the mean error of the mean difference. The ob-
tained results were presented as the mean ± error 
the mean (M±m). Further, the authors compared 
the mean values of the selections (M1 and M2), cal-
culated Student’s t-test, and evaluated the signifi-
cance of p. The differences were statistically signifi-
cant at p <0.05. 

Results

The intensity of symptoms and quality of life 
of patients evaluated by the NIH-CPSI inventory 
depending on the lifestyle is presented in Table 1.

Patients, whose work was associated with 
often business trips had more intensive pain and 
lower quality of life. The total score by the scale of 
symptoms of chronic prostatitis in mobile patients 
was also 1.5 times higher than in non-mobile. 
The authors revealed a statistically significant 
difference in the rate of relapses. Patients with 
often air trips had chronic prostatitis relapses 1.5 
times more often than non-mobile patients. 

A more detailed analysis of the quality of life 
did not reveal significant differences in the score 
between the groups (Table 2).

Table 1. The index of chronic prostatitis symptoms and quality of life according to the NIH-CPSI inventory (n = 105)
Таблица 1. Индекс симптомов простатита и качество жизни по шкале NIH-CPSI (n = 105)

Domain 
Домен

Group I (n = 49)
1 группа (n = 49)

Group II (n = 56)
2 группа (n = 56) р

Pain 
Боль 18.1 ± 1.16 10.5 ± 2.01 < 0.05

Dysuria 
Нарушения мочеиспускания 5.6 ± 0.57 5.0 ± 1.01 > 0.05

Quality of life 
Качество жизни 11.5 ± 1.12 7.4 ± 1.32 < 0.05

Total 
Сумма баллов 35.2 ± 1.96 22.9 ± 2.14 < 0.05

Relapses frequency for one year
Частота рецидивов в течение года 8.9 ± 0.21 5.7 ± 0.19 < 0.05

Discussion

Currently, the quality of life of a patient is 
regarded as a primary criterion and is certainly 
assessed as an important parameter of the overall 
effectiveness of treatment. A.Z.  Vinarov and 
R.V.  Rozhivanov showed that the application of 
testosterone containing gel (Androgel®) in patients 
with chronic prostatitis with androgen deficiency 
significantly improved their quality of life [2]. 
R. Mandar Mandar et al. [3] highlighted the negative 
influence of chronic prostatitis on the quality of life 
of patients and their families. 

Experts in prostate treatment [4] also draw 
attention to the quality of life of patients with 
chronic prostatitis. The modern approach to the 
evaluation of the symptoms is based on the system 
UPOINTS (U — urological, P — psycho-social, O — 
organ-specific, I — infection, N — neurological, T — 
muscle tension and tenderness, and recently added 
domain S — sexuality). The impact of the domain “P” 
is quite significant. A patient with chronic prostatitis 
can have depression because of the disease, which 
sharply decreases the quality of life. 

Dybowski et assoc. analyzed the results of a 
12-month prospective study on the evaluation 
of predictors of the quality of life worsening in 
patients with chronic pelvic pain and concluded 
that the baseline depressive and anxious condition 
of a patient-led to a more expressed decrease in 
the quality of life after the development of chronic 
prostatitis [5].

The revealed differences in the intensity of 
symptoms of chronic prostatitis and the quality 
of life of patients depending on their lifestyle 
demonstrated a new area of interest for a doctor in 
making a treatment plan for such patients. 
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Table 2. Quality of life of patients with chronic abacterial prostatitis IIIa category according to the adapted MOS SF-36 
inventory (n = 105)
Таблица 2. Качество жизни у больных хроническим абактериальным простатитом категории III-а по 
адаптированной анкете MOS SF-36 (n = 105)

Domain 
Домен

Group I (n = 49)
1 группа (n = 49)

Group II (n = 56)
2 группа (n = 56) р

General health perception
Общее восприятие здоровья 4.6 ± 0.47 4.2 ± 0.63 > 0.05

Interpersonal relationships
Межличностные взаимоотношения 5.1 ± 0.97 4.4 ± 0.69 > 0.05

Physical activity
Физическая активность 3.4 ± 0.29 3.3 ± 0.87 > 0.05

Social activity
Социальная активность 3.1 ± 0.70 3.6 ± 0.98 > 0.05

Sexual function
Сексуальная функция 2.8 ± 0.14 2.7 ± 0.63 > 0.05

Total 
Сумма баллов 19.0 ± 0.98 18.2 ± 0.57 > 0.05

Conclusion

Frequent flights and jet lag negatively affect the 
symptoms of chronic prostatitis. Additional research 

is needed to develop methods for correcting this ag-
gravating factor.
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2ФГБУЗ «Южный окружной медицинский центр Федерального медико-биологического агентства» 
344023, Россия, г. Ростов-на-Дону, ул. Пешкова, д. 34

Введение. Пациенты с диагнозом рак мочевого пузыря (РМП) Т4b представляют собой относительно ограни-
ченную группу пациентов, обращающихся в урологическую клинику. Кроме того, эта категория пациентов редко 
выбирается для цистэктомии. Фактически, пациенты с T4b должны быть направлены на химиотерапию и/или луче-
вую терапию и только позднее, в конечном итоге, на цистэктомию. Однако в настоящее время нет никаких иссле-
дований о реальном влиянии различных инвазий органов с точки зрения выживаемости и осложнений, связанных 
с хирургическим вмешательством у пациентов c T4b. Кроме того, в данной подгруппе пациентов, цистэктомия, по-
могает смягчить текущие или будущие симптомы РМП и предполагается, что операция после химиотерапии может 
улучшить выживаемость по сравнению только с химиотерапией.

Цель исследования. Оценить эффективность консолидирующей хирургии при раке мочевого пузыря cT4b, учи-
тывая опыт цистэктомии с точки зрения клинических и онкологических результатов.

Материалы и методы. В исследование включено 29 пациентов с РМП, подвергнутых паллиативной цистэк-
томии (ПЦ) и 404 больных после радикальной цистэктомии (РЦЭ) с лимфаденэктомией и различными методами 
деривации мочи в период 1995 – 2019 года Паллиативность лечения определялась крайними стадиями развития 
онкологического процесса (наличие стадии Т4b).

Результаты. Дооперационно планировалось выполнение ПЦ только у 10 пациентов, тогда как после проведе-
ния РЦЭ она носила паллиативный характер в 29 случаях. По данным нашего исследования различия в основных ре-
зультатах лечения оказались не в пользу пациентов с ПЦ. За период наблюдения подавляющая часть пациентов — 
24 из 29 (82,8%) — умерли, тогда как в группе после РЦЭ умерли только 34,0% пациентов (р <0,05. Различий в уровне 
послеоперационной летальности не было выявлено (р >0,05): в обоих случаях (3,4% и 3,0%) она была сопоставима с 
данными современной литературы. Это в определенной мере отражает равную степень безопасности выполнения 
цистэктомии у пациентов с РМП в стадии T4b в сравнении с больными подвергнутыми РЦЭ. Продолжительность на-
блюдения выживших в группе с ПЦ колеблется от 3 до 51 месяцев с медианой в 25,7 ± 13,9 против 73,9 ± 3,9 месяцев 
в группе РЦЭ у выживших пациентов (р <0,05). Однако из анализа выявлено, что через 2 года в группе пациентов, 
перенёсших ПЦ, остается более 15% выживших, что может свидетельствовать о возможности применения данного 
вида лечения у больных с последний стадией РМП.

Заключение. Паллиативная цистэктомия может быть эффективной в избранной группе пациентов с РМП T4b 
с одинаковой безопасностью ее выполнения в сравнении с РЦЭ при сохранении вероятности продолжительности 
жизни до 48 месяцев. Важно разработать и внедрить в практическую деятельность новые протоколы мультимо-
дальной терапии для пациентов с РМП pT4b с целью увеличения продолжительности жизни больных и улучшения 
ее качества. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря; паллиативная цистэктомия; радикальная цистэктомия;  
канцерспецифическая выживаемость
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Introduction. DPatients diagnosed with T4b bladder cancer represent a relatively limited group of patients 
presenting to the urology clinic. Besides, this category of patients is rarely selected for cystectomy. Patients with T4b 
should be referred for chemotherapy and/or radiation therapy and only later, ultimately, for cystectomy. However, there 
are currently no studies on the real impact of various organ invasions in terms of survival and complications associated 
with surgery in T4b patients. Also, in this subgroup of patients, cystectomy helps alleviate current or future symptoms of 
bladder cancer, and it is suggested that surgery after chemotherapy may improve survival compared to chemotherapy 
alone.

Purpose of the study. To evaluate the effectiveness of consolidating the surgery for bladder cancer cT4b, given the 
experience of cystectomy in terms of clinical and oncological results.

Materials and methods. The study included 29 patients with bladder cancer who underwent palliative cystectomy 
(PC) and 404 patients after radical cystectomy (RCE) with lymphadenectomy and various methods of urine diversion 
in the period 1995 – 2019. Palliative treatment was determined by the extreme stages of the oncological process (the 
presence of stage T4b).

Results. Preoperatively, the PC was planned to be performed in only 10 patients, whereas after the RCE it was 
palliative in 29 cases. According to our study, differences in the main treatment outcomes were not in favour of patients 
with PC. During the observation period, the overwhelming majority of patients — 24 of 29 (82.8%) died, while in the 
group after RCE, only 34.0% of patients died (p <0.05). No differences in the level of postoperative mortality were found 
(p >0.05). It was comparable with the data of modern literature in both cases (3.4% and 3.0%). This reflects the equal 
degree of safety of performing cystectomy in patients with bladder cancer at stage T4b in comparison with patients 
undergoing RCE, to a certain extent. The duration of the survivors` follow-up in the PC group ranges from 3 to 51 months 
with a median of 25.7 ± 13.9 months versus 73.9 ± 3.9 months in the RCE group in surviving patients (p <0.05) However, 
the analysis revealed that after 2 years in the group of patients who underwent PC more than 15% of survivors remain, 
which may indicate the possibility of using this type of treatment in patients with the last stage of bladder cancer.

Conclusion. Palliative cystectomy can be effective in a select group of patients with T4b bladder cancer with equal 
safety compared to RCE while maintaining the probability of life expectancy up to 48 months. It is important to develop 
and implement into practice new protocols of multimodal therapy for patients with pT4b bladder cancer to increase the 
life expectancy of patients and improve its quality.

Key words: bladder cancer; palliative radical cystectomy; radical cystectomy; cancer-specific survival
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Введение

Радикальная цистэктомия является осно-
вой лечения инвазивного рака мочевого 
пузыря (РМП) и часто сочетается с мно-

гоагентной химиотерапией при резектабельных 
заболеваниях высокого риска для улучшения 
результатов терапии пациентов. Состояние, кото-

рое считается неоперабельным, обычно лечится 
химиотерапией, а хирургическое удаление не 
проводится, поскольку полагают, что заболева-
ние неизлечимо. Стадия T4b считается неопера-
бельной, поскольку опухоль распространяется 
на брюшную / тазовую стенку или в соседние 
органы, кроме тех, которые поддаются резекции 
во время радикальной цистэктомии (cT4a; пред-
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стательная железа, влагалище или матка) [1, 2]. 
Однако, к сожалению, повышение и понижение 
стадии при диагностике не редкость (диапазон 
27 – 62%) и это несоответствие между клиниче-
ской и патологической стадией вызвано отчасти 
с неточностью радиологических инструментов и 
представляет собой один из наиболее важных 
барьеров на пути улучшения стратегии лечения 
больных из данной когорты [3, 4].

В целом, пациенты с диагнозом Т4 РМП пред-
ставляют собой относительно ограниченную 
группу пациентов, обращающихся в урологиче-
скую клинику. Кроме того, эта категория пациен-
тов редко выбирается для цистэктомии. Факти-
чески, в соответствии с рекомендациями NCCN и 
EAU, только пациенты с T4a должны рассматри-
ваться для хирургического подхода, в то время 
как пациенты с T4b должны быть направлены на 
химиотерапию и/или лучевую терапию и толь-
ко позднее, в конечном итоге, на цистэктомию. 
В настоящее время нет никаких исследований о 
реальном влиянии различных инвазий органов с 
точки зрения выживаемости и осложнений, свя-
занных с хирургическим вмешательством у паци-
ентов c T4. Кроме того, в данной подгруппе паци-
ентов, цистэктомия, помогает смягчить текущие 
или будущие симптомы РМП. Другие предпола-
гают, что операция после химиотерапии может 
улучшить выживаемость по сравнению только 
с химиотерапией. Так пациенты, которым была 
сделана полная резекция жизнеспособной опу-
холи во время операции после химиотерапии, 
достигли медианной выживаемости 25 месяцев, 
а некоторые выжили 5 лет [5–13].

Сегодня до сих пор 10 – 15% пациентов с РМП 
имеют метастатические поражения [14, 15]. Как 
правило, у этих пациентов плохие долговремен-
ные перспективы, а лечение носит в основном 
паллиативный характер. Пациенты с болезнью 
pT4 имеют 25  –  33% 5-летнюю общую выжива-
емость после радикальной цистэктомии. Есте-
ственный анамнез pT4 РМП остается плохо опи-
санным из-за относительно ограниченного числа 
пациентов с этой стадией заболевания [16–18].

Чтобы избежать хирургического вмешатель-
ства или улучшить работоспособность и / или 
послеоперационный клинический результат у 
пациентов с Т4, подходы к лечению включают 
консервативные мультимодальные стратегии, а 
также неоадъювантную химиотерапию отдель-
но или в сочетании с лучевой терапией. Тем не 
менее, у пациентов с раком мочевого пузыря, 
интенсивно растущим в эндопельвиальной обла-
сти, консервативное лечение редко гарантирует 
достаточный контроль первичной опухоли. Когда 

цистэктомия спасения становится необходимой 
из-за серьезных осложнений, которые являются 
результатом неконтролируемой локальной ситу-
ации, эта процедура, вероятно, будет связана с 
повышенной заболеваемостью и значительным 
ухудшением клинического исхода. Напротив, 
когда ответ на химиотерапию во время неоадъ-
ювантной концепции недостаточен, дальнейший 
рост опухоли может помешать работоспособно-
сти первичной опухоли. Кроме того, системное 
химиотерапевтическое лечение до операции 
способно повысить смертность, связанную с ци-
стэктомией [14–21].

Стоит отметить, что за последние три десяти-
летия не было достигнуто значительных успехов, 
но новые достижения, такие как иммунотерапия 
и таргетная терапия, обещают в будущем зна-
чительно изменить на статус-кво. Чтобы понять, 
как лучше всего помочь пациентам сегодня, и 
оценить возможные взаимосвязи между сегод-
няшними и завтрашними терапиями, необходим 
хорошо продуманный анализ наших текущих 
знаний о естественной истории этого болезнен-
ного состояния, доступных стратегий лечения и 
возможных терапевтических методов, альтерна-
тивы для этой группы пациентов [18, 19, 22, 23]. В 
частности, остаются вопросы относительно дол-
госрочной выживаемости и выбора случаев для 
хирургического вмешательства.

Цель исследования: оценить эффективность 
консолидирующей хирургии при раке мочевого 
пузыря cT4b, учитывая опыт цистэктомии с точки 
зрения клинических и онкологических результа-
тов.

Материалы и методы

В исследование включено 29 пациентов с 
РМП, подвергнутых паллиативной цистэктомии 
(ПЦ) и 404 больных после радикальной цистэк-
томии (РЦЭ) с лимфаденэктомией и различными 
методами деривации мочи в период 1995 – 2019 
года. Ни один больной не получал неоадъювант-
ную химиотерапию. Ведущими показателями, 
которые определяли паллиативность лечения 
были крайние стадии развития онкологическо-
го процесса (наличие стадии Т4b), распростра-
нённость поражения лимфоузлов (N3), наличие 
метастазов (M1) и низко- и недифференциро-
ванные по гистологической структуре опухоли 
(G3–4), как наиболее агрессивные формы пере-
ходно-клеточного рака. Пациентам стадию T4b 
устанавливали в соответствии с классификацией 
TNMG, при наличии фиксированной и неподвиж-
ной опухоли при бимануальном исследовании 
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под наркозом и/или при определении прямой 
инвазии в соседние органы (за исключением 
предстательной железы, влагалища и матки) по 
данным СКТ/МРТ малого таза. Всем больным ПЦ 
выполнили одной хирургической бригадой. Для 
морфологической оценки удаленные образцы 
обрабатывали в соответствии со стандартами 
патологических исследований макропрепаратов, 
которые анализировали штатные патологами. 
Окончательная патологическая стадия опреде-
лялась как наибольшая из предоперационных 
клинических и патологических стадий. Положи-
тельный хирургический край расценивали как 
наличие опухолевых клеток в краях резекции 
удаленного органокомплекса.

Представленная группа больных оперирова-
лась в те годы, когда эффективность неоадъю-
вантной химиотерапии не была доказана, а уча-
сти больных она была противопоказана в связи 
с имеющейся коморбидностью. Адъювантная 
химиотерапия проведена у 18 больных, в осталь-
ных случаях не проводилась ввиду также имею-
щейся коморбидности.

Последующее наблюдение пациентов после 
ПЦ проводили в соответствии с институциональ-
ными протоколами: как правило пациенты на-
блюдались каждые 3 − 4 месяца в течение 1 года, 
каждые полгода в течение 2 года и ежегодно по-
сле этого. Визиты состояли из физического осмо-
тра, лабораторных анализов, включая печеноч-
ные тесты и щелочную фосфатазу, СКТ грудной 
клетки и ультразвуковое исследование почек, 
СКТ-исследование брюшной полости и таза с кон-
трастированием проводили ежегодно. Дополни-
тельную рентгенологическую оценку, такую как 
сканирование костной системы, выполняли по 
показаниям.

Клинические исходы оценивали от даты опе-
рации до даты смерти или последнего наблю-
дения. Причину смерти больных определяли по 
результатам наблюдения как смерть в результате 
прогрессии заболевания (наличие местного ре-
цидива или отдаленных метастазов опухоли) или 
смерть от других причин, не связанных с РМП. 

Статистический анализ был проведён при по-
мощи программы Statistica 7.0. Различия в рас-
пределениях вариант наблюдения по нескольким 
градациям признаков оценивали по критерию 
Фишера и «Хи-квадрат», используя абсолютные 
значения частот, в модуле непараметрической 
статистики. Кроме того, сравнение альтернатив-
ных показателей, представленных в виде про-
центов, проводили по критерию t Стьюдента — с 
помощью дифференцировочного теста в модуле 
описательной статистики. Расчет показателей вы-

живаемости по годам наблюдения выполняли по 
методике Kaplan-Meier с учётом последователь-
ного выбывания из анализа больных, ушедших 
из-под наблюдения или прошедших лишь ча-
стичный срок наблюдения в рамках общего срока 
исследования. Кривые функции общей выживае-
мости пациентов после ПЦ и остальных больных 
РМП рассчитывали по 5 критериям: Гехана-Вил-
коксона, F-критерию Кокса, Кокса-Ментела, Вил-
коксона-Пето, Лог-ранговому критерию. Во всех 
случаях сравнения результаты различий считали 
статистически достоверными при вероятности 
ошибки менее 5% (р <0,05).

Результаты

Все больные, которым выполнена ПЦ были 
мужчинами со средним возрастом 58,7 ± 1,7 лет 
(LQ: 26, UQ: 74), при этом достоверных отличий 
от группы пациентов подвергнутых радикальной 
цистэктомии выявлено не было (59,5  ±  0,5 лет; 
р >0,05). Показатели по критериям TNMG у паци-
ентов с РМП, полученные до и после ПЦ показа-
ны в таблице. 

Ранжирование показателей TNMG среди 29 
больных показывает, что только у 10 пациентов 
до операции была выявлена стадия Т4b. При 
подробном анализе среди этих больных у 2 вы-
явлены метастазы (М1), у 6 человек — поражён-
ность ЛУ, в стадии N2 — у 2 и N3 — у 4 пациентов 
соответственно, а также G3 — у 6 и G4 — у 1 из 
этих 10 больных.

Кроме того, определены значительные раз-
личия в степени выраженности базовых показа-
телей развития онкопроцесса по данным «до» и 
«после» выполнения ПЦ — в сторону повышения 
стадии заболевания по большинству критери-
ев после патоморфологического исследования. 
Например, по критерию Т после ПЦ выявлено 
значительно меньше (в 4 раза) пациентов с РМП 
в стадии Т3b, зато вдвое увеличилась доля лиц 
со стадией — Т4b (р <0,05). При этом в 3,5 раза 
(р  <0,05) возросло количество пациентов с ре-
гионарным поражением лимфатических узлов 
(стадия N3) и определено значительно большее 
число больных с низко- и недифференцирован-
ными опухолями — 89,7% против 67,0% соответ-
ственно. Распределение пациентов по критерию 
М не изменилось: только у 10 из них (у 34,5%) 
подтвердилось наличие метастазов и после ПЦ. В 
целом же, распределения этой группы пациентов 
по 3 основным критериальным характеристикам 
РМП после ПЦ оказались более тяжёлыми, чем 
они представлялись до операции: по критерию 
Т (Хи-квадрат = 18,82, р = 0,00081), по критерию 
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Таблица. Показатели пациентов по критериям TNMG 
Table. Indicators according to TNMG criteria in patients 

№ Показатели
Indicators

До ПЦ 
Before PC

После ПЦ
After PC

Абс.
Abs. % Абс.

Abs. %

1 Т2a – – 1 3,4
2 Т2b 2 6,9 1 3,4
3 T2(ab) 2 6,9 – –
4 Т3a – – 1 3,4
5 Т3b 13 44,8 3 10,3*
6 Т4a 2 6,9 3 10,3
7 Т4b 10 34,5 20 69,2*
8 Тis (Cis) 1 3,4 3 10,3
9 N0 16 55,2 9 31,0

10 N1 1 3,4 2 6,9
11 N2 8 27,6 4 13,8
12 N3 4 13,8 14 48,3*
13 M0 19 65,5 19 65,5
14 M1 10 34,5 10 34,5
15 G1 2 6,9 – –
16 G2 7 24,1 3 10,3
17 G3 16 55,2 18 62,1
18 G4 4 13,8 8 27,6

Примечание: ПЦ — паллиативная цистэктомия
Note: PC — palliative cystectomy

N (Хи-квадрат = 14,09, р = 0,00087) и критерию G 
(Хи-квадрат = 14,22, р = 0,00082), что подтверж-
дало обоснованность выбора для этого контин-
гента пациентов паллиативной тактики выпол-
нения цистэктомии. Однако, вероятно, не только 
характеристики развития опухолевого процесса 
влияют на определение выбора паллиативного 
вида операции. Таким образом дооперационно 
планировалось выполнение ПЦ только у 10 паци-
ентов, тогда как после проведения РЦЭ она носи-
ла паллиативный характер в 29 случаях.

Помимо более «тяжёлых» характеристик те-
чения РМП больные, которым выполнялась ПЦ, 
достоверно отличались от остальных пациентов 
с проведенной РЦЭ по продолжительности пе-
риода от момента постановки диагноза РМП до 
даты операции (38,7 против 17,4 месяцев), по 
среднему числу циклов лучевой терапии (24,1 
против 10,1) и по среднему числу проведенных 
этим больным резекций МП до РЦ (69,0 про-
тив 24,5) на 100 больных. Также у больных с ПЦ 
втрое чаще выполнялась эпицистостомия (24,1% 
против 7,7%), операции на брюшной полости и 
малом тазу (106,9 против 46,3 операций на 100 
больных), а общее количество оперативных вме-
шательств до выполнения цистэктомии было 
вдвое больше в подгруппе ПЦ (158,6 против 76,0 

операций на 100 больных), чем в остальной груп-
пе больных (р <0,05). В подгруппе ПЦ достоверно 
чаще диагностировалась анемия (у 79,3% про-
тив 41,3%) при достоверно более низких средних 
уровнях гемоглобина, как следствие мочепузыр-
ного кровотечения, выявлялся одно- и двухсто-
ронний гидронефроз, поражение опухолевым 
процессом шейки МП и простатического отдела 
уретры, а также более часто отмечалось раз-
витие микроциста, что также свидетельствует о 
глубокой инвазии опухоли и прогрессировании 
онкологического процесса у исследуемых паци-
ентов. 

Важно подчеркнуть, что сопоставление ко-
эффициентов дооперационной коморбидности 
пациентов подвергнутых ПЦ и РЦЭ по симпто-
мам Чарлсона и Чарлсона-скорректированного 
на возраст не выявляло достоверных различий, 
при этом число всех дооперационных хирургиче-
ских вмешательств, урологических осложнений и 
уровень анемии, сопутствующих хронических за-
болеваний в анамнезе, были достоверно выше у 
больных с ПЦ: 10,9 ± 0,9 против 7,6 ± 0,2 случая 
на 1 больного в группе РЦЭ (р <0,05). Все это под-
тверждает «тяжесть» больных из подгруппы ПЦ 
не только по основным онкологическим харак-
теристикам РМП, но и по своему общему состо-
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янию, также побуждающего хирурга выбирать 
тактику выполнения ПЦ.

Онкологический статус и общее состояние 
пациентов вынуждали хирурга после ПЦ выпол-
нять наружные способы уродеривации: 24 из  
29 (82,8%) пациентов; в группе пациентов с РЦЭ 
этот способ применяли значительно реже —  
у 153 из 404 пациентов, т.е. в 37,8% (р  <0,05).  
При этом в 12 (41,4%) случаях выполняли чре-
скожную пункционную нефростомию (ЧПНС), в 
11 (37,9%) — уретерокутанеостомию и в 1 случае 
(3,4%) — операцию по Bricker. Из других 5 паци-
ентов в 3 случаях (10,3%) выполнена ортотопиче-
ская деривация мочи (2 операции по Studer и 1 
инвертированная илеоцистопластика), у 1 паци-
ента сформирован гетеротопический резервуар 
(Kock pouch в модификации) и ещё у одного — 
применён способ внутренней деривации мочи 
(Mainz pouch II). 

По данным нашего исследования различия 
в основных результатах лечения оказались не в 
пользу пациентов с ПЦ, что представлялось впол-
не ожидаемым. Так, за период наблюдения по-
давляющая часть пациентов — 24 из 29 (82,8%) —  
умерли, тогда как в группе после РЦЭ умерли 
только 34,0% пациентов (р <0,05); соответствен-
но, выживших оказалось в 5 раз меньше —  
только 10,3% против 50,4% в группе сравнения 
(р <0,05). Различий в уровне послеоперацион-
ной летальности не было выявлено (р >0,05): в 
обоих случаях (3,4% и 3,0%) она была сопоста-
вима с данными современной литературы. Это 
в определенной мере отражает равную сте-
пень безопасности выполнения цистэктомии 
у пациентов с РМП в стадии T4b в сравнении 
с больными подвергнутыми радикальной ци-
стэктомии.

Основная причина смерти у пациентов после 
ПЦ — в 22 случаях из 24 (91,7%) — канцерспеци-
фическая, т.е. из-за продолженного роста опу-
холи и ее прогрессии; 1 пациент из этой группы 
умер от острого инфаркта миокарда и ещё 1 — от 
хронической почечной недостаточности в терми-
нальной стадии. Среди пациентов с РЦЭ канцер-
специфическая причина смерти определялась у 
77 из137 умерших (56,2%) пациентов, что с высо-
кой вероятностью (р = 0,0003) указывает на зна-
чимость стадии РМП в исходе лечения пациентов 
с ПЦ.

Общая средняя продолжительность наблю-
даемого периода жизни в группе пациентов с 
ПЦ была в 3,5 раза ниже средней продолжитель-
ности жизни больных в группе РЦЭ (15,7 против 
53,0 месяцев), а средняя продолжительность 

жизни умерших пациентов — меньше в 2 раза 
(14,1 против 29,8 месяцев; все р <0,05). Продол-
жительность наблюдения выживших в группе с 
ПЦ колеблется от 3 до 51 месяцев с медианой в 
25,7 ± 13,9 против 73,9 ± 3,9 месяцев в группе РЦЭ 
у выживших пациентов (р <0,05).

На рисунке 1 представлена общая выживае-
мость больных после ПЦ в сравнении с группой 
больных после РЦЭ.

Рисунок 1. Общая выживаемость пациентов после 
паллиативной и радикальной цистэктомии

Figure 1. Overall survival in patients with bladder cancer  
after PC and RCE

Общий период наблюдений за пациентами, 
перенесшими ПЦ, практически завершается 4 го-
дами (несколько больше 48 месяцев), тогда как 
в группе пациентов с другими видами РЦ после 
4 лет еще остается не менее 50 % выживших. В 
целом, достоверность различий в кривых функ-
ции общей выживаемости пациентов после ПЦ 
и больных после РЦЭ подтверждается по всем 
5 критериям (Гехана-Вилкоксона, F-критерию 
Кокса, Кокса-Ментела, Вилкоксона-Пето, Лог-
ранговому критерию) с вероятностью ошибки от 
р = 0,00001 до р = 0,00009.

Анализируя график функции канцерспецифи-
ческой выживаемости больных РМП после ПЦ, 
можно отметить его сходство с графиком общей 
выживаемости больных этой группы и общее за-
вершение периода наблюдений (времени жиз-
ни) этой группы к 4 годам (рис. 2).

Однако из анализа графика на рисунке 2 
видно, что через 2 года (24 месяца) в группе па-
циентов, перенесших ПЦ, остается более 15% 
выживших, что может свидетельствовать о воз-
можности применения данного вида лечения у 
больных с последний стадией РМП.

Структура отдалённого метастазирования и 
продолженного роста опухоли представлена на 
рисунке 3.
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Рисунок 2. Канцерспецифическая выживаемость 
пациентов после паллиативной и радикальной 

цистэктомии
Figure 2. Cancer-specific survival in patients after PC  

and RCE

Рисунок 3. Структура отдаленного метастазирования и 
продолженного роста опухоли у пациентов, перенёсших 

паллиативную цистэктомию
Figure 3. The structure of distant metastasis and continued 

tumour growth in patients undergoing PC 

Анализ показывает, что наиболее частыми 
случаями рецидивов у пациентов, перенесших 
ПЦ, был продолженный рост опухоли (1/5 всех 
случаев). В 14,5% случаев отмечены исходные 
метастазы в легких. У 12,7% пациентов имели 
место метастазы в отдаленных лимфоузлах и ме-
тастазы в печень. Еще в 9,1% выявлены метаста-
зы в кости, 3 случая метастазов в регионарные 
лимфоузлы, и по 1 случаю — метастазов в уре-
тру и в головной мозг. Наибольшее количество в 
процентном отношении составил продолженный 
рост опухоли — 29,1% случаев.

Все выше описанное отражает тенденции 
развития патологического процесса в поздних 
стадиях РМП и вполне сопоставимо с данны-
ми литературы: самая низкая выживаемость, 
самая высокая смертность, самая высокая  

частота рецидивов у пациентов с РМП в позд-
них стадиях.

Обсуждение

Несмотря на большой объём современной 
литературы по результатам радикальной ци-
стэктомии, имеются только ограниченные дан-
ные о пациентах с РМП pT4b, частично из-за 
ограниченного числа пациентов подвергнутых 
паллиативной цистэктомии с этой патологи-
ческой стадией и предполагаемой прогности-
ческой однородностью этой подгруппы. П ри 
этом цистэктомия обычно не рассматривает-
ся большинством практикующих урологов для 
пациентов с опухолями cT4b. Мы применили 
агрессивный подход к лечению таких пациентов 
путем выполнения паллиативной цистэктомии 
без предоперационной химиотерапии и наши 
результаты демонстрируют, что у некоторых из 
пациентов может быть достигнут устойчивый 
ответ до 48 месяцев.

Пациенты с pT4b, у которых была лимфова-
скулярная инвазия и/или метастатическое пора-
жение регионарных лимфатических узлов, име-
ли значительно худшую выживаемость, чем те, у 
кого определялась стадия N0, что соответствует 
полученным результатам нашего исследования. 
Таким образом, в запущенных случаях заболе-
вания метастатический потенциал связан с худ-
шим исходом [24]. Помимо диссеминации опу-
холевых клеток, местный контроль заболевания 
в виде возможности полной резекции является 
важным предиктором выживаемости у пациен-
тов с РМП рТ4. Положительный край в случаях 
pT4b является вторичным по отношению к хи-
рургической технике, патологической оценке 
удаленных образцов или степени опухоли. Хотя 
первая из этих причин может быть изменена, 
последняя иногда является неизбежной, по-
скольку резекция за пределами определенного 
уровня может привести к развитию недопусти-
мых осложнений и/или смертности. Как мы и 
ожидали, в нашем исследовании у пациентов 
в подгруппе с pT4b была значительно хуже вы-
живаемость, чем у больных подвергнутых РЦЭ, 
что также коррелирует с данными зарубежных 
исследований [24]. Неудивительно, что наличие 
патологического узлового метастазирования и 
наличие положительных хирургических краев 
предсказывали плохую выживаемость в этой 
группе пациентов. Оба этих фактора продемон-
стрировали высокую степень прогнозирования 
в других исследованиях [2 ,6, 25].
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Наши результаты показывают, что хирурги-
ческая экстирпация может быть эффективной в 
избранной группе пациентов с cT4b уротелиаль-
ным раком мочевого пузыря, что соотносится с 
данными полученными P.C. Black et al. [26]. 

Следует подчеркнуть, что пациенты, о ко-
торых мы сообщаем, являются селективной 
группой. Не все пациенты с клиническим раком 
мочевого пузыря T4b будут кандидатами на ци-
стэктомию. Кроме того, мы рассматривали толь-
ко тех пациентов, которые были подвергнуты 
только цистэктомии, причем в ряде случаев для 
смягчения местных симптомов, тогда как ряд 
авторов показывают устойчивые результаты до 
60% в течение 5 лет при комбинированной тера-
пии (неоадъювантная химиотерапия + цистэкто-
мия) [27]. Таким образом мы не можем оценить, 
какая доля наших пациентов с карциномой мо-
чевого пузыря cT4b, ответила бы адекватно на 
предоперационную химиотерапию, чтобы обе-
спечить улучшение хирургических результатов 
путем понижения патологической стадии Т. Так 
в серии зарубежных исследований пациенты с 
понижением стадии рака имели долгосрочную 
выживаемость, несмотря на наличие заболе-
вания cT4b. Это перекликается с результатами 
исследований, оценивающих неоадъювантную 
химиотерапию при резектабельном заболева-
нии [1, 2], а также аналогично отчетам по хирур-
гии после химиотерапии [27].

Кроме того, в международных исследова-
ниях больных с прогрессирующей карциномой 
мочевого пузыря, получавших химиотерапию в 
стадии cT4b без регионарного или отдаленного 
метастазирования показано, что часть этих па-
циентов подверглась ПЦ с медианой выживае-
мости 13,4 месяцев, что сопоставимо с нашими 
данными. Так, медиана выживаемости больных 
нашего центра составила 15,7 месяцев без при-
менения неоадъювантной химиотерапии [28]. 
Примечательно, что в исследовании H.W. Herr 
et al. сообщили о 10 пациентах с полным отве-
том на химиотерапию, но которые отказались от 
операции, и в результате только 1 из них прожил 
до 3 лет (8%) [25]. 

Кроме того, клиническая эффективность 
мультимодальной стратегии сохранения моче-
вого пузыря для управления мышечно-инва-
зивным раком мочевого пузыря неоднократно 
описывалась для аппроксимации радикальной 
цистэктомии. Хотя этот подход может быть 
приемлемым вариантом для отдельных паци-
ентов с инвазивным раком мочевого пузыря 
[29–32], было показано, что он вызывает тяже-

лые местные осложнения со значительным от-
рицательным влиянием на качество жизни в 
не отобранных группах пациентов [33–35]. До-
полнительные аргументы, которые ставят под 
сомнение ценность такого подхода, включают 
увеличение смертности и морбидности после 
химиотерапии, а цистэктомия становится необ-
ходимой в случае развития серьезных локаль-
ных осложнений из-за недостаточного контроля 
опухоли [34]. Безрецидивная, а также долго-
срочная выживаемость были значительно доль-
ше в группе с применением ПЦ [33].

При достаточном локальном контроле опу-
холи, достигнутом с помощью цистэктомии, 
50% пациентов выживают после наблюдения 20 
(6 – 36) месяцев [37], что сопоставимо с данны-
ми, полученными в нашем исследовании. 

Таким образом, хотя мы определили осо-
бенности, которые помогают стратифицировать 
прогноз у пациентов подвергнутых паллиатив-
ной цистэктомии, мы не рекомендуем отказы-
ваться от адъювантной химио- или иммунотера-
пии ни у одного пациента с РМП pT4b. Однако 
мы не можем сделать выводы о влиянии опти-
мизированной адъювантной терапии на этих 
пациентов ввиду необходимости проведения 
крупных проспективных исследований.

Заключение

Исследования позволяют считать, что про-
гноз у пациентов с РМП pT4b, как правило, пло-
хой, особенно у пациентов с особенностями 
диссеминации опухолевых клеток (например, 
исходного отдаленного метастазирования или 
метастазирования в лимфатические узлы и лим-
фоваскулярной инвазии) и/или неэффективным 
локальным контролем рака. 

Наши результаты свидетельствуют о том, что 
паллиативная цистэктомия может быть эффек-
тивной в избранной группе пациентов с РМП 
T4b с одинаковой безопасностью её выполне-
ния в сравнении с РЦЭ при сохранении вероят-
ности продолжительности жизни до 48 месяцев.

В части случаев радикальная цистэктомия 
носит в итоге паллиативный характер в после-
операционном периоде, что связано с неточ-
ностью стадирования процесса до выполнения 
РЦЭ.

Важно разработать и внедрить в практиче-
скую деятельность новые протоколы мультимо-
дальной терапии для пациентов с РМП pT4b с 
целью увеличения продолжительности жизни 
больных и улучшения её качества.
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Лапароскопическая билатеральная нефрэктомия в комбинации 
с минилапаротомией у пациентов с аутосомно-доминантной 

поликистозной болезнью почек и терминальной стадией  
хронической почечной недостаточности

Александр Е. Лубенников, Руслан Н. Трушкин, Николай В. Морозов, Олег Н. Котенко
ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения города Москвы»

123182, Россия, г. Москва, ул. Пехотная, д. 3

Введение. Лапароскопическая билатеральная нефрэктомия по поводу аутосомно-доминантной поликистоз-
ной болезни почек по сравнению с открытой операцией имеет множество преимуществ, однако существенным 
недостатком является большая продолжительность вмешательства, а необходимость в создании доступа для экс-
тракции крупных почек минимизирует косметический эффект. 

Цель исследования. Улучшить результаты билатеральной нефрэктомии у пациентов с аутосомно-доминант-
ной поликистозной болезни почек.

Материалы и методы. Проведено одноцентровое, ретро- и проспективное исследование, включающее 72 
пациента, которым выполнена билатеральная нефрэктомия. Пациенты были разделены на три группы в зави-
симости от характера операции: I группа (n = 42), срединная лапаротомия; II группа (n = 16), лапароскопическая 
операция и III группа (n  =  15), комбинированная нефрэктомия (лапароскопический этап включал разделение 
сосудов почки и мочеточника, отделение почки от надпочечника, далее из верхнесрединной минилапаротомии 
почки выделялись и удалялись). 

Результаты. В I группе медиана длительности операции составила 120 мин (Q1 – Q3: 110 – 150), во второй 
группе — 205 мин (Q1 – Q3: 192 – 267) и в третьей — 165 мин (Q1 – Q3: 145 – 175). Время операции в третьей 
группе было достоверно выше, чем в первой (p = 0,049) и достоверно ниже, чем во второй группе (p = 0,034). При 
сравнении объёма интраоперационной кровопотери не было достоверной разницы между группами (p = 0,125). 
Достоверной разницы в частоте интраоперационных осложнений между группами не отмечено. Медиана длины 
доступа при лапаротомии составила 25 см (Q1 – Q3: 22 – 28), при лапароскопии 14 см (Q1 – Q3: 14 – 15) и при ком-
бинированной операции — 16 см (Q1 – Q3: 15 – 17), различия были достоверны. Медиана койко-дня для второй 
группы составила 8 суток (Q1 – Q3: 7 – 9), для третьей — 9 суток (Q1 – Q3: 8 – 11).

Заключение. Комбинированная билатеральная нефрэктомия обладает всеми преимуществами лапароско-
пической операции, но при этом позволяет значительно сократить время операции без существенного увеличе-
ния длины хирургического доступа.

Ключевые слова: аутосомно-доминантный поликистоз почек; терминальная стадия хронической  
почечной недостаточности; билатеральная нефрэктомия
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Введение

Исторически сложилось, что открытая 
билатеральная нефрэктомия (БН) по 
поводу аутосомно-доминантной поли-

кистозной болезни почек (АДПБП), выполненная 
через срединную лапаротомию, ассоциируется с 
высокой частотой послеоперационных осложне-

ний и высоким риском летального исхода. Так, 
A.H.  Bennett et al. ещё в 1973 году сообщили о 
высокой частоте серьёзных осложнений (38%) и 
смертности 3% [1]. D.C. Mendelssohn et al. в 1988 
году подтвердили эти данные и представили 
результаты лечения 35 пациентов, послеопера-
ционная летальность составила 5% [2]. Однако 
последующие публикации отражают более бла-

Usage of laparoscopic bilateral nephrectomy in combination with  
mini-laparotomy in the treatment of patients with autosomal dominant 

polycystic kidney disease and end-stage chronic renal failure
Alexander E. Lubennikov, Ruslan N. Trushkin, Nikolay V. Morozov, Oleg N. Kotenko

Moscow City Clinical Hospital No.52
123182, Russian Federation, Moscow, 3 Pekhotnaya St. 

Introduction. Laparoscopic bilateral nephrectomy for autosomal dominant polycystic kidney disease has many 
advantages over open surgery, but a significant disadvantage is the long duration of the intervention, and the need to 
create access for extraction of large kidneys minimizes the cosmetic effect.

Purpose of the study. To improve the outcomes of bilateral nephrectomy in patients with autosomal-dominant 
polycystic kidney disease.

Materials and methods. Study design: a single-centre, retro- and prospective study from 2010 to March 2020, 
including 72 patients who underwent bilateral nephrectomy. The patients were divided into three groups depending on 
the nature of the operation: Group I (n = 42), midline laparotomy; Group II (n = 16), laparoscopic surgery and group III 
(n = 15), combined nephrectomy (the laparoscopic stage included the separation of the vessels of the kidney and ureter, 
separation of the kidney from the adrenal gland; then, the kidneys were mobilized and removed from the upper midline 
mini-laparotomy.

Results. In group I, the median duration of surgery was 120 min (Q1  –  Q3: 110  –  150), in group II — 205 min 
(Q1 – Q3: 192 – 267) and in the third — 165 min (Q1 – Q3: 145 – 175). The operation time in the third group was 
significantly higher than in the first (p = 0.049) and significantly lower than in the second group (p = 0.034). There was 
no significant difference between the groups (p = 0.125) comparing the volume of intraoperative blood loss. There was 
no significant difference in the incidence of intraoperative complications between the groups. The median access length 
for laparotomy was 25 cm (Q1 – Q3: 22 – 28), for laparoscopy 14 cm (Q1 – Q3: 14 – 15) and combined surgery — 16 cm 
(Q1 – Q3: 15 – 17), the differences were reliable. The median bed-day for the second group was 8 days (Q1 – Q3: 7 – 9), 
for the third — 9 days (Q1 – Q3: 8 – 11).

Conclusion. Combined bilateral nephrectomy has all the advantages of laparoscopic surgery, but at the same time, 
it can significantly reduce the operation time without significantly increasing the length of the surgical approach.

Key words: autosomal dominant polycystic kidney disease; end-stage renal disease;  
bilateral nephrectomy
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гоприятные результаты и снижение летальности. 
Так, R. Król et al. в 2006 году представили резуль-
таты лечения 20 пациентов, которым выполнена 
открытая билатеральная нефрэктомия, леталь-
ных исходов не развилось, наиболее частыми ос-
ложнениями были травма селезёнки и тромбоз 
артериовенозной фистулы [3]. 

В 1996 году O.M. Elashry et al. впервые сообщи-
ли о 2 пациентах с аутосомно-доминантной поли-
кистозной болезнью почек, которым была выпол-
нена лапароскопическая нефрэктомия. Среднее 
время операции составило 272 мин [4]. После 
этого эндоскопические технологии стали широко 
использоваться у пациентов с АДПБ. В 2015 году 
китайские исследователи представили системати-
ческий обзор с мета-анализом, включающий 195 
пациентов, в котором проведено сравнение лапа-
роскопической и открытой нефрэктомии [5]. Авто-
ры пришли к заключению, что лапароскопическая 
операция в среднем на 40 мин продолжительнее 
открытого вмешательства, при лапароскопиче-
ском доступе меньше продолжительность стаци-
онарного лечения в среднем на 3,5 суток, меньше 
кровопотеря (в среднем на 180 мл), разница отно-
шения рисков переливания крови и осложнений 
не существенно были меньше. 

С целью снижения времени лапароскопиче-
ской операции, обеспечения тактильного кон-
троля, снижения риска кровотечения с начала 
2000-х годов началось использование ручной 
ассистенции [6]. Однако немногочисленные пу-
бликации с небольшим числом наблюдений де-
монстрируют, что среднее время билатеральной 
нефрэктомии сопоставимо с  лапароскопическим 
доступом без ручной ассистенции, кроме этого, 
при использовании «руки помощи» увеличивал-
ся риск послеоперационных грыж [6–10]. 

Существенной проблемой лапароскопиче-
ской нефрэктомии при АДПБП является вопрос 
экстракции почек, так как выполнение лапарото-
мии сводит к минимуму косметический эффект 
от малоинвазивного лечения. Ряд хирургов для 
облегчения изъятия почек, уменьшения после-
операционного разреза предлагали интракор-
порально аспирировать кисты или проводить 
морцеляцию почки [8, 11], однако эти методики 
не получили широкого применения, так как ас-
социировалась с повышенным риском развития 
перитонита и динамической кишечной непро-
ходимости [12, 13]. Некоторые хирурги при от-
сутствии подозрения на почечно-клеточный рак 
предлагают уменьшать почку интракорпорально 
путём разрыва стенок кист (при использовании 
«руки помощи») и опорожнения содержимого 
в живот [7], другие — предостерегают от такого 

метода, так как подобная методика повышает 
риск кишечной непроходимости и перитонизма 
[14]. Существенным контраргументом интракор-
порального разрыва кист является тот факт, что у 
пациентов с АДПБП, получающих лечения гемо-
диализом, высок риск почечно-клеточного рака 
и существует риск диссеминации не диагности-
рованной опухоли [15].

Цель исследования: улучшить результаты 
билатеральной нефрэктомии у пациентов с ау-
тосомно-доминантной поликистозной болезни 
почек.

Материалы и методы

Исследование носило ретроспективный (слу-
чай-контроль) и проспектовый характер, включа-
ло 73 пациента, которым при АДПБП выполнена 
билатеральная нефрэктомия. Ретроспективный 
анализ включал 58 пациентов, оперированных в 
период с 2010 по март 2020 года. Первую груп-
пу, 42 больных, составили пациенты, которым 
проведена срединная лапаротомия. Во вторую 
группу вошли 16 пациентов, которым выполнена 
лапароскопическая БН. Третью группу, анализи-
руемую проспективно, составили 15 пациентов, 
которым проведена комбинированная БН. Демо-
графические данные и распределение показаний 
к операции отражены в таблице. 

Лапаротомию выполняли преимущественно 
по экстренным показаниям при инфицирован-
ных кистах почек с наличием системной воспа-
лительной реакцией, в то время как лапароско-
пическую и комбинированную БН проводили 
преимущественно в плановом порядке, при этом 
основным показанием была предтрансплантаци-
онная подготовка пациентов.

Открытую операцию проводили из срединно-
го лапаротомного доступа. Во время операции во 
всех случаях использовали электрохирургический 
блок с компьютерным управлением («LigaSure», 
Швейцария). Лапароскопическую нефрэктомию 
осуществляли по классической методике пооче-
рёдно с каждой стороны с поворотом пациента в 
латеропозицию. Удаление почек при лапароско-
пии производили из срединного доступа в эпига-
стрии, либо из поперечного надлобкового досту-
па. Длину разреза при лапаротомии проводили с 
учётом длины почки, при лапароскопии с учётом 
диаметра почки, который измеряли при магнит-
но-резонансной томографии или компьютерной 
томографии. 

Суть комбинированной операции заключает-
ся в лапароскопической мобилизации нисходя-
щего или восходящего отделов толстого кишеч-
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Таблица. Характеристика пациентов 
Table. Patient demographics

Характеристики
Demographics

I группа – ОБН 
Group I – OBN

(n = 42)

II группа – ЛБН 
Group II – LBN 

(n = 16)

III группа – КБН 
Group III – CBN

(n = 15)

Возраст, лет
Age, years 55,8 ± 10,7 53,8 ± 9,4 56,9 ± 9,7

Мужчин (n)
Men (n) 20 (47,6%) 7(43,8%) 8 (53,3%)

Женщин (n)
Women (n) 22 (52,4%) 9 (56,3%) 7 (46,7%)

Подготовка перед трансплантацией почки (n)
Lead-up before kidney transplantation (n) 4 (9,5%) 10 (62,5%) 9 (60%)

Инфицированные кисты, пиелонефрит (n)
Infected cysts, pyelonephritis (n) 30 (71,4) 2 (12,5%) 2 (13,3%)

Кровоизлияние в кисты (n)
Hemorrhage into cysts (n) 8 (19,1%) 4 (25%) 4 (26,7%)

Примечания: ОБН — открытая билатеральная нефрэктомия; ЛБН — лапароскопическая билатеральная нефрэктомия; КБН — ком-
бинированная билатеральная нефрэктомия
Notes: OBN — open bilateral nephrectomy; LBN — laparoscopic bilateral nephrectomy; CBN — combined bilateral nephrectomy

ника, выделении почки по медиальному краю и 
в области нижнего полюса, затем производится 
выделение почечных сосудов, их клипирование 
или перевязка. Далее проводится выделение и 
рассечение мочеточника, отделение почки от 
надпочечника. Этот этап проводится с двух сто-
рон. После этого выполняется верхнесрединная 
лапаротомия, длиной сопоставимой с диаме-
тром почки. Ранее мобилизованный отдел тол-
стого кишечника выводится в рану. Далее прово-
дится выделение почки по латеральному краю, 
по задней поверхности и в области верхнего 
полюса справа и слева в пределах фасции Геро-
та под визуальным контролем с последующей 
экстракцией почек. При необходимости острой 
диссекции почки от окружающих тканей исполь-
зовали «LigaSure». Для удобства проведения дан-
ного этапа мы применяли широкие печёночные 
зеркала для ретракции передней брюшной стен-
ки и налобный осветитель. Важным моментом 
является планирование лапароскопического эта-
па вмешательства, а именно, осведомлённость о 
количестве основных и дополнительных сосудов 
почки. Всем пациентам перед операцией произ-
водили мультиспиральную компьютерную томо-
графию с внутривенным контрастным усилением 
(МСКТ) и оценивали сосудистую фазу в режиме 
реконструкции (рис. 1).

Для статистической обработки использова-
ли программу SPSS 26 версии (IBM, USA). Боль-
шинство количественных данных отличались от 
нормального распределения, в связи, с чем при-

меняли критерий Краскела-Уоллиса, а для кате-
гориальных показателей — c 2 критерий Пирсона. 
Различия показателей считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная  
томография с внутривенным контрастным усилением, 

артериальная фаза
Figure 1. Multi-spiral computed tomography with  
intravenous contrast enhancement, arterial phase

Результаты

При сравнении трёх групп в зависимости от 
длины почки установлено, что различия наблю-
дались только между пациентами I группы и 
II группы (p  =  0,036), но разница была не суще-
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ственной. У пациентов, которым выполнена от-
крытая операция медиана длины почки оставила 
25 см (Q1 – Q3: 22 – 28), а при проведении лапа-
роскопии — 22,5 см (Q1 – Q3: 20 – 24,5).

При сравнении в трёх группах длительности 
операции установлены статистически значимые 
различия (p <0,001). Время операции при лапаро-
томии было меньше по сравнению с лапароско-
пическим и комбинированным вмешательством. 
В I группе медиана длительности операции соста-
вила 120 мин (Q1 – Q3: 110 – 150), во второй груп-
пе — 205 мин (Q1 – Q3: 192 – 267) и в третьей —  
165 мин (Q1 – Q3: 145 – 175) (рис. 2).

Рисунок 2. Длительность оперативного вмешательства 
Figure 2. Duration of the surgery

Длительность операции в третьей группе 
была достоверно выше, чем в первой (p = 0,049) 
и достоверно ниже, чем во второй группе 
(p = 0,034).

При сравнении объёма интраоперационной 
кровопотери не было достоверных различий 
между группами (p = 0,125). В первой группе ме-
диана кровопотери составила 350 мл (Q1  –  Q3: 
300 – 500), во второй — 250 мл (Q1 – Q3: 200 – 325), 
в третьей — 350 мл (Q1 – Q3: 300 – 425). Крово-
потеря более 1000 мл отмечена у 4 (9,5%) паци-
ентов I группы, у 2 (12,5%) больных II группы, в 
III группе такой высокой кровопотери не наблю-
дали. Статистической разницы между группами 
пациентов в частоте кровопотери более 1000 мл 
не выявили (р = 0,401). 

Принимая во внимание то, что пациенты пер-
вой группы в подавляющем большинстве были 
оперированы в экстренном порядке и часть 
больных на момент вмешательства уже находи-
лась на стационарном лечении, мы исключили 
эту группу из оценки длительности стационарно-
го лечения. При сравнении пациентов второй и 
третьей групп не выявлено статистической раз-

ницы в продолжительности стационарного ле-
чения. Медиана койко-дня для второй группы 
составила 8 суток (Q1 – Q3: 7 – 9), для третьей —  
9 суток (Q1 – Q3: 8 – 11).

Наиболее частым интраоперационным ос-
ложнением было умеренное кровотечение из 
селезёнки в результате её декапсуляции при 
мобилизации верхнего полюса левой почки. Во 
всех случаях проведена спленэктомия. Несмо-
тря на то, что при сравнении трех групп не было 
статистической разницы в частоте спленэктомии 
(p = 0,086), у пациентов первой группы осложне-
ние развивалось чаще и отмечено в 10 (23,8%) 
случаях, во второй группе не было ни одного слу-
чая, а в третьей группе спленэктомия проведена 
у 2 (13,3%) больных.

Интраоперационная травма кишечника про-
изошла у 3 пациентов (у 2 из I группы и у одного 
из II группы). В первой группе в одном случае, в 
связи с агрессивной мобилизацией нисходящего 
отдела толстого кишечника из-за спаечно-руб-
цового процесса, через трое суток развился не-
кроз дистального отдела поперечно-ободочной 
кишки, нисходящего отдела толстого кишечника 
в проксимальных отделах, была выполнена ге-
миколэктомия слева, сформирована колостома. 
У второй пациентки первой группы, при моби-
лизации почки в условиях реактивного паранеф-
рита на фоне инфицированных кист, произошла 
перфорация селезёночного изгиба толстой киш-
ки, также была проведена гемиколэктомия и 
колостома. Во второй группе у одного пациента 
произошла не идентифицированная микропер-
форация толстой кишки в области печёночного 
изгиба, проведена релапаротомия на четвертые 
сутки, выполнена петлевая колостомия с перфо-
ративным отверстием. 

В одном случае при выполнении лапароско-
пической БН был вскрыт левый плевральный си-
нус по причине выраженного спаечно-рубцового 
процесса в области верхнего полюса почки, где 
локализовалась крупная киста с толстыми стен-
ками, с воспалительной инфильтрацией окружа-
ющих тканей.

При сравнении длины послеоперационно-
го разреза в трех группах получена статистиче-
ски достоверная разница (p  <0,001). Медиана 
длины доступа при лапаротомии составила 25 
см (Q1  –  Q3: 22  –  28), при лапароскопии 14 см 
(Q1 – Q3: 14 – 15) и при комбинированной опера-
ции — 16 см (Q1 – Q3: 15 – 17). Разница в длине 
доступа у пациентов II и III групп была незначи-
тельная — 2 см. 

В рамках данной работы мы не оценивали 
необходимость в наркотических анальгетиках 
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после операции в зависимости от хирургическо-
го доступа, так как согласно протоколам наше-
го учреждения, практически всем пациентам в 
раннем послеоперационном периоде, в течение  
72 часов, проводилось непрерывное введение в 
эпидуральное пространство ропивакаина 2 мг/мл.

Обсуждение

Неоспоримым преимуществом лапароско-
пического доступа по сравнению с лапаротоми-
ей является более быстрая послеоперационная 
реабилитация пациентов, сокращение сроков 
стационарного лечения [5, 16]. Однако недо-
статком малоинвазивного пособия является уд-
линение продолжительности вмешательства по 
сравнению с лапаротомией в среднем на 40 мин 
[5]. Использование «руки помощи» по данным 
немногочисленных источников не позволило 
существенно сократить время операции [5, 17]. 
Помимо этого, существует сложность в извлече-
нии крупных почек. Для решения этой проблемы 
предлагалось несколько способов: морцелляция 
почки [11, 16, 18], аспирация кист [8], уменьше-
ние почки интракорпоральным разрывом кист 
при использовании «руки помощи» [7]. Однако 
ни одна из методик не нашла широкого приме-
нения ввиду риска осложнений. Для удаления 
почек чаще используется расширение разреза 
для установки параумбиликального порта, фор-
мирование доступа по Пфанненштилю, либо вы-
полняется срединный доступ [5, 16].

Учитывая необходимость формирования 
доступа для извлечения почек после лапаро-
скопии, мы решили объединить два метода хи-
рургического лечения. Преимущество лапаро-
скопического этапа, на котором осуществляется 
мобилизация толстого кишечника, доступ в за-
брюшинное пространство, выделение почечных 
сосудов, мочеточника и отделение медиального 
края почки от надпочечника заключается в пре-

цизионной работе за счёт увеличения видеока-
меры. Важным моментом является адекватная 
мобилизация толстого кишечника, пересечение 
селезёночно-ободочной связки, треугольной 
связи печени. Дальнейшее выделение почки от 
окружающих тканей через малый лапаротомный 
доступ позволяет сократить время операции, при 
этом длина разреза не была достоверно выше, 
чем при лапароскопическом вмешательстве. 
Наш опыт показывает, что при отсутствии вы-
раженных воспалительных изменений в кистах 
почек, прилежащих к паранефрию, выделение 
почки производится достаточно легко, а крово-
течения из окружающих тканей, как правило, не 
бывает. Однако, учитывая, что выделение почки 
по задней и латеральной поверхности большей 
частью происходит вслепую, необходимо быть 
абсолютно уверенным в отсутствии добавочных 
сосудов. Поэтому перед комбинированной БН 
мы всем пациентам проводим МСКТ с внутри-
венным контрастным усилением и сосудистой 
реконструкцией.

Использую данный подход мы сократили вре-
мя операции на 40 мин по сравнению с лапаро-
скопическим вмешательством, при этом сохра-
нили преимущества малоинвазивного лечения.  

Заключение

Объём кровопотери, частота интраопераци-
онных осложнений достоверно не связаны с до-
ступом, через который осуществляется билате-
ральная нефрэктомия при АДПБП. Недостатком 
лапароскопической БН можно считать бόльшую 
длительность вмешательства по сравнению с от-
крытой операцией и необходимость формирова-
ния доступа для извлечения крупных почек, что 
исключает косметический эффект лечения. Ком-
бинированная БН позволяет сократить длитель-
ность операции при сопоставимой с лапароско-
пией длине послеоперационного разреза. 
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Существует ли целесообразность фармакотерапевтической подготовки 
слизистой полости рта к аугментационной уретропластике?

Валерий В. Митусов, Ольга В. Воронова, Михаил И. Коган, Заур А. Мирзаев,  
Владимир П. Глухов, Бейкес Г. Амирбеков

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29

Введение. Аугментационная уретропластика с использованием буккальной слизистой в настоящее время 
является оптимальным методом лечения протяженных стриктур уретры. Тем не менее, данная хирургия сопря-
жена с довольно высокой частотой рецидивов и осложнений. Одной из причин, что может определять успех или 
негативных исход операции является морфологическая структура трансплантата, что требует более углубленных 
исследований. 

Цель исследования. Оценить исходное морфологическое состояние буккальной слизистой у мужчин и опре-
делить целесообразность ее фармакотерапевтической подготовки, как предиктора улучшения качества прижив-
ления аутотрансплантата при аугментационной уретропластике.

Материалы и методы. У 20 пациентов с протяженными стриктурами спонгиозной уретры изучена морфо-
логическая структура фрагментов буккальной слизистой. Объектами морфологического исследования являлись: 
интактная слизистая оболочка полости рта перед аугментационной уретропластики (1 биопсия) и фрагменты 
слизистой после 7 дневной обработки полости рта раствором антисептика «Листерин» (2 биопсия). Биопсийный 
материал исследовали микроскопически при стандартных окрасках (гематоксилин-эозин) и иммуногистохими-
ческими методиками. 

Результаты. Исходная гистоструктура буккальной слизистой у каждого третьего больного сопровождалась 
воспалительной инфильтрацией на уровне субэпителиального слоя с десквамацией эпителия. После недельной 
обработки полости рта антисептиком гистологически и иммуногистохимически доказано выраженное увеличе-
ние и усиление межклеточных контактов в трансплантатах, характеризующееся выраженной экспрессией анти-
тела во всей толщине эпителиального пласта. При этом происходит «самоорганизация» подслизистой основы за 
счет снижения отёка, усиления межклеточных и фокальных адгезионных контактов, с усилением компонентов 
сосудистого русла и количеством сосудистых «почек». 

Выводы. Таким образом, недельная предоперационная обработка полости рта позволяет купировать по-
вреждения покровного эпителия и воспалительную инфильтрацию в подслизистой основе с улучшением ее ва-
скуляризации, что может быть расценено как положительный фактор для последующего приживления транс-
плантата.

Ключевые слова: стриктура уретры; аугментационная уретропластика; предоперационная  
подготовка; морфологические характеристики слизистой полости рта   
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Is there a feasibility of pharmacotherapeutic preparation of the oral  
mucosa for augmentation urethroplasty?

Valery V. Mitusov, Olga V. Voronova, Mikhail I. Kogan, Zaur. A. Mirzaev, 
Vladimir P. Glukhov, Beykes G. Amirbekov

Rostov State Medical University 
344022, Russian Federation, Rostov-on-Don, 29 Nakhichevanskiy Ln

Introduction. Augmentation urethroplasty using buccal mucosa is currently the optimal method for treating extended 
urethral strictures. However, this surgery is associated with a fairly high frequency of relapses and complications. One of 
the reasons that can determine the success or negative outcome of surgery is the morphological structure of the graft, 
which requires more in-depth research.

Purpose of the study. To evaluate the initial morphological state of the buccal mucosa in men and determine the 
feasibility of its pharmacotherapeutic preparation as a predictor of improving the quality of autograft engraftment in 
augmentation urethroplasty.

Materials and methods. The morphological structure of buccal mucosa fragments was studied in 20 patients 
with extended strictures of the spongy urethra. The objects of morphological research were intact oral mucosa before 
augmentation urethroplasty (1 biopsy) and mucosal fragments after 7 days of oral treatment with «Listerine» antiseptic 
solution (2 biopsies). The biopsy material was examined microscopically using standard staining (hematoxylin-eosin) and 
immunohistochemical methods.

Results. The initial histological structure of the buccal mucosa in every third patient was accompanied by 
inflammatory infiltration at the level of the subepithelial layer with desquamation of the epithelium. A pronounced 
increase and strengthening of intercellular contacts in grafts proved histologically and immunohistochemically, which 
was characterized by pronounced expression of antibodies throughout the thickness of the epithelial layer, after week-
long handling of the oral cavity with an antiseptic. At the same time, there is a «self-organization» of the submucosal 
base by reducing oedema, strengthening intercellular and focal adhesion contacts, with an increase in the components 
of the vascular bed and the number of vascular «plumules».

Conclusion. Thus, a week-long preoperative treatment of the oral cavity allows stopping damage to the epithelium 
and inflammatory infiltration in the submucosal base with an improvement in its vascularization, which can be regarded 
as a positive factor for subsequent graft implantation.

Key words: urethral stricture; augmentation urethroplasty; preoperative preparation; morphological 
characteristics of the oral mucosa
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Введение

Клиническая статистика последних 3-х 
десятилетий отмечает существенный 
рост числа протяженных стриктур и об-

литераций передней уретры (СУ), чему есть абсо-
лютно доказанные объективные причины [1‒2]. 
Следствием этого, в структуре методов хирургии 
СУ значительно увеличилось количество выпол-
няемых аугментационных уретропластик (АУП) с 

использованием тканевых лоскутов и трансплан-
татов [3−6]. 

Современная реконструкция уретры предпо-
лагает 3 вида размещения трансплантата с целью 
аугментации органа: вентральное, дорсо-лате-
ральное или дорзальное. А в качестве наилуч-
шего трансплантата (графта) признается слизи-
стая оболочка ротовой полости, изъятая со щеки, 
нижней губы или подъязычной области пациента 
[7−9]. 
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Показатель успешности различных техник 
АУП составляет 75  −  92%, а конкретный выбор 
методики является правом выбора оперирующе-
го хирурга [10−12].

Несмотря на относительно высокий уровень 
успешности АУП, изучение отдаленных результа-
тов (после 6 месяцев с момента операции) выяв-
ляет осложнения в 19 − 23% случаев, основными 
из которых являются: сужения в зонах прокси-
мального (56  −  59%) и дистального (20  −  28%) 
анастомозов; 9 − 19% — контрактуры трансплан-
тата, мочевые свищи (4 − 6%), а также дриблинг 
после мочеиспускания и эректильная дисфунк-
ция [13−17]. 

Двумя основными причинами осложнений 
являются: прогрессия спонгиофиброза в натив-
ной уретре после операции и исходное «каче-
ство» самого трансплантата, о чем свидетель-
ствует ряд публикаций в последние годы [18−20]. 
Но как следует отметить, состояние графта перед 
трансплантацией практически не изучено, в част-
ности его морфологическая структура. 

Цель исследования: оценить исходное мор-
фологическое состояние буккальной слизистой 
у мужчин, подлежащих оперативному лечению 
протяженных СУ и определить целесообразность 
её фармакотерапевтической подготовки для по-
вышения качества приживления к операционно-
му ложу. 

Материалы и методы

Основу проспективного исследования соста-
вило гистологическое и иммуногистохимическое 
изучение буккальной слизистой у 20 больных с 
протяжёнными стриктурами уретры в возрасте 
23 − 69 лет (медиана — 39 лет), которым предсто-
яло выполнить аугментационную уретропластику. 

Биопсийные фрагменты слизистой оболочки 
у каждого из больных изучены дважды:

1 биопсия — с целью оценки исходного состо-
яния;

2 биопсия — с целью оценки терапевтическо-
го эффекта 7 дневной обработки полости рта рас-
твором антисептика «Листерин» 3 раза в сутки, 
которую выполняли в ходе выполнения опера-
ции АУП. Антисептик был выбран согласно реко-
мендациям стоматологической ассоциации Рос-
сии1 и авторами других исследований в области 
стоматологии [21].

Техника 1-й биопсии. Под местной анестези-
ей 1% раствором лидокаина производили «за-
хват» фрагмента слизистой оболочки полости рта 
щипцами Blakesley с прямой браншей. Отсече-

ние ткани, оказавшейся в браншах осуществляли 
скальпелем вокруг инструмента, получая таким 
образом фрагмент размером 3 х 3 мм. Биопсию 
проводили со стороны противоположной забору 
донорского фрагмент слизистой для АУП.

Техника 2-й биопсии. В ходе заготовки транс-
плантата при проведении АУП в одном из его 
краев иссекали фрагмент (3 х 3 мм) для сравне-
ния морфологического состояния с первично взя-
тым биоптатом слизистой.

Из биопсийных материалов изготавливали 
гистологические срезы толщиной 3 − 4 микрона, 
с последующей их окраской гематоксилин-эози-
ном.

Иммуногистохимические исследования про-
водили на иммуногистостейлере LEICA BOND-
MAX (Gemany) с использованием оригинальных 
антител CD34 клон QBEnd/10 фирмы Leica Bond; 
Gemany (ready to use) — для оценки степени ва-
скуляризации подслизистой основы и E-Cadherin’а 
36B5 фирмы Leica Bond; Gemany (ready to use) — 
для изучения клеточной адгезии в эпителиаль-
ном пласте слизистой оболочки ротовой полости. 
Характер воспалительных инфильтратов опреде-
ляли с помощью антител CD3 клон LN10 фирмы 
Leica Bond; Gemany (ready to use).

Верификацию полученных результатов осу-
ществляли с помощью светового микроскопа 
“LEICA DM4000В“ (Германия) и увеличением: 
х 100, х 200, х 400.

Результаты

Исходно во всех случаях буккальная слизи-
стая представлена рыхлым слоем многослойного 
плоского неороговевающего эпителия с фокаль-
ной или субтотальной десквамацией эпителио-
цитов и межклеточным отёком разной степени 
выраженности. В ядрах эпителиоцитов имеет ме-
сто сморщивание и гиперхромазия, кариорексис, 
апоптотические тельца, а также набухание и ва-
куолизация цитоплазмы в промежуточном и по-
верхностном слоях (рис. 1). 

В подслизистой основе визуализируется 
рыхлая структура коллагенового каркаса с пре-
имущественно дискретно расположенными вос-
палительными инфильтратами. Определяется 
обилие разнокалиберных сосудов, в большей 
степени щелевидных за счёт отёка стромы, с не-
равномерной, местами уплощенной, а местами 
гиперплазированной эндотелиальной выстил-
кой. Отмечается формирование сосудистых по-
чек, фокусов разволокнения и дистрофии колла-
генового каркаса стромы (рис. 2).

1 Постановления Совета Ассоциации общественных объединений «Стоматологическая ассоциация России» от 22 апреля 2014 года, г. Москва.
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Рисунок 1. Эпителий слизистой оболочки полости рта: 1 — многослойный плоский неороговевающий эпителий;  
2 — участки десквамации; 3 — дегенеративные изменения эпителиоцитов; 4 — воспалительная инфильтрация 

(лимфоциты, плазмоциты, гистиоциты). Окраска: Гематоксилин-эозин. Увеличение: А − х 200; Б − х 400
Figure 1. The epithelium of the mucous membrane of the oral cavity: 1 — multilayer flat non-corneal epithelium;  

2 — areas of desquamation; 3 — degenerative changes of epithelial cell; 4 — inflammatory infiltration (lymphocytes, 
plasmocytes, histiocytes). Staining: Hematoxylin-eosin. Magn.: A − x 200; B − x 400

Рисунок 2. Субэпителиальный пласт слизистой оболочки полости рта: 1 — воспалительная инфильтрация (лимфоциты, 
плазмоциты, гистиоциты); 2 — отёк подслизистой основы; 3 — участки субэпителиального фиброза. Окраска: 

Гематоксилин-эозин. Увеличение: А — х 100; Б — х 400
Figure 2. The epithelial layer of the mucous membrane of the oral cavity: 1 — inflammatory infiltration (lymphocytes, 

plasmocytes, histiocytes); 2 — oedema of the submucosa; 3 — the subepithelial areas of fibrosis. Staining: Hematoxylin-eosin. 
Magn.: A – x 100; B – x 400
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В трети случаев выявлено наличие множе-
ственных обширных воспалительных инфильтра-
тов с локализацией их непосредственно под ба-
зальным слоем эпителиального пласта.

После недельной фармакотерапии эпители-
альный пласт имеет четкий верхний (свободный) 
контур с отсутствием десквамации покровного 
эпителия, уплотнением клеток поверхностного 
слоя по типу коагуляционного метаморфоза. Эпи-
телиоциты располагаются компактно между со-
бой на всем протяжении, с отсутствием межкле-
точного отёка, вакуолизации и воспалительной 
инфильтрации. Ядра клеток в них на большем 
протяжении пикнотичны, цитоплазма плотная, 
эозинофильная, что представлено на рисунке 3.

Качественное «улучшение» структуры эпи-
телия скорее всего связано с изменениями 
подслизистой основы, где отсутствовали лим-
фогистиоцитарные инфильтраты и отёк, а со-
единительнотканная строма представлена 
компактно расположенными эластическими и 

коллагеновыми волокнами, обилием разнокали-
берных четко визуализируемых сосудов с боль-
шим количеством капилляров и сосудистых по-
чек (рис. 4).

В полной мере результаты гистологической 
картины соотносятся с результатами гистохими-
ческих исследований. Так, изначально в субэпи-
телиальном слое, выявляется неравномерная 
пролиферация эндотелия капилляров с набуха-
нием клеток и потерей межклеточных связей, что 
коррелирует со слабо выраженной экспрессией 
Е-кадгерина в эпителиоцитах, а также с тенден-
цией ее снижения, вплоть до полной потери в по-
верхностных отделах эпителиального пласта, что 
свидетельствует об ослаблении и даже потере 
межклеточных контактов.

Исходно отмечается выраженная диффузная 
экспрессия E-Catherin’a на клеточных мембранах, 
имеющая равномерное яркое распределение по 
всей толщине эпителиального пласта слизистой 
оболочки, что определено нами как выраженная 
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Рисунок 3. Эпителий слизистой оболочки полости рта после 7 дневного применения антисептика:  
1 — многослойный плоский неороговевающий эпителий (ровный контур); 2, 3 — гиперплазия базального  

и промежуточных слоёв. Окраска: Гематоксилин-эозин. Увеличение: А − х 200; Б − х 400
Figure 3. Epithelium of the oral mucosa after 7 days of antiseptic usage: 1 — multilayer flat non-corneal epithelium  

(smooth contour); 2, 3 — hyperplasia of the basal and intermediate layers. Stainig: Hematoxylin-eosin.  
Magn.: A – x 200; B – x 400

Рисунок 4. Субэпителиальный пласт слизистой оболочки полости рта после 7 дневного применения  
антисептика: 1 — обилие капилляров и неоангиогенез; 2 — отсутствие отёка. Окраска: Гематоксилин-эозин.  

Увеличение: А – х 100; Б – х 400
Figure 4. Subepithelial layer of the oral mucosa after 7 days of antiseptic usage: 1 — abundance of capillaries  

and neoangiogenesis; 2 — no oedema. Stainig: Hematoxylin-eosin. Magn.: A – x 100; B – x 400

Рисунок 5. ИГХ реакция с антителами к Е-катгерину в исходной слизистой оболочке 
полости рта (А) и после фармакотерапии (Б). Увеличение: х 200

Figure 5. Immunohistochemical reaction with antibodies to E-cadherin in the initial mucosa of the oral  
cavity (A) and after pharmacotherapy (B). Magn.: x 200
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мембранная реакция, демонстрирующая плот-
ные межклеточные контакты.

После фармакотерапии при ИГХ исследова-
нии с антителами против СД34 в подслизистом 
слое четко выявлена равномерная пролифера-
ция эндотелия по всей окружности артериол и 

венул с наличием плотных межэндотелиальных 
контактов. Определена качественная иммуноэк-
спрессия клона LN10 СД3 в единичных дискрет-
но расположенных реактивных Т-лимфоцитах на 
фоне отсутствия воспалительных инфильтратов 
(рис. 5–7).
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Рисунок 6. ИГХ реакция с антителами к CD34 в исходной слизистой оболочке полости рта (А)  
и после фармакотерапии (Б). Увеличение: х 200

Figure 6. Immunohistochemical reaction with CD34-antibodies in the intact mucosa of the oral cavity (A)  
and after pharmacotherapy (B). Magn.: x 200

Рисунок 7. ИГХ реакция с антителами к CD3 в исходной слизистой оболочке полости рта (А)  
и после фармакотерапии (Б). Увеличение: х400

Figure 7. Immunohistochemical reaction with CD3-antibodies in the initial mucosa of the oral cavity (A)  
and after pharmacotherapy (B). Magn.: x400
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Обсуждение

На протяжении многих лет реконструкция су-
жений и облитераций уретры остается сложной 
урологической проблемой. И если вопрос с ле-
чением коротких СУ практически решен за счет 
эндоскопических вмешательств и резекционной 
хирургии, то лечение протяженных стриктур уре-
тры, число которых растет год от года, особенно 
в развитых странах, остается крайне трудной хи-
рургией [2‒3, 7, 11].

«Золотым стандартом» хирургического лече-
ния таких состояний в настоящее время являются 
аугментационная и заместительная уретропла-
стики. В настоящее время лучшей из донорских 
тканей признано использование фрагментов сли-
зистой оболочки полости рта различных локали-
заций [8−10, 12].

В исследованиях было показано, что сли-
зистая оболочка рта хорошо «приживляется» 
в зонах аугментации уретры и на протяжении 
длительного времени сохраняет свою исходную 
морфологическую структуру [9, 18, 20].

Рецидивы сужений мочеиспускательного ка-
нала, обусловленные как контрактурами самого 
трансплантата, сужениями в анастомотических 
зонах аугментации, образование свищей и др., в 
качестве причины имеют фиброз на уровне под-
слизистого слоя трансплантата и уретры и ваку-
олярную дегенерация самого трансплантата, что 
ранее было изучено. При этом предполагается, 
что в основе данного вида осложнений могут 
лежать различные исходные морфологические 
характеристики слизистой оболочки полости рта 
[13, 19, 20]. 

Поставив перед собой задачу изучить дан-
ный вопрос, нами была гистологически изучена 
исходная структура слизистой оболочки полости 
рта и её трансформация после 7-и дневного оро-
шения полости рта больными антисептиком «Ли-
стерин». 

Изучение нами исходной гистоструктуры бук-
кальной слизистой показало, что участки с вос-
палительными инфильтратами на уровне субэ-
пителиального слоя с элементами десквамации 
эпителиоцитов выявляются у каждого третьего 
пациента, что, по нашему мнению, следует счи-
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тать неблагоприятным фоном при последующем 
использовании ее в качестве трансплантата.

После недельной фармакотерапии полости 
рта антисептиком «Листерин» гистологические 
и иммуногистохимические исследования сли-
зистой оболочки показали выраженное увели-
чение и усиление межклеточных контактов в ее 
эпителиальном компоненте, характеризующееся 
выраженной экспрессией Е-кадгерина во всей 
толщине эпителиального пласта. Кроме того, 
произошла «самоорганизация» подслизистой 
основы за счет снижения отёка, усиления меж-
клеточных и фокальных адгезионных контактов, 
что прослеживается в увеличении и четкой визу-
ализации компонентов сосудистого русла с на-
личием большого количества сосудистых почек, 

что может быть расценено как положительный 
фактор для приживления трансплантата.

Заключение

У пациентов с протяжёнными СУ, где как ме-
тод лечения выбрана аугментационная уретро-
пластика с использованием буккального транс-
плантата, целесообразно перед операцией в 
течение 7 дней осуществлять орошение полости 
рта антисептиком «Листерин», что позволяет ку-
пировать повреждения покровного эпителия и 
воспалительную инфильтрацию в подслизистой 
основе с улучшением её васкуляризации, что по-
тенциально способно минимизировать риски не-
удачного приживления аутотрансплантата.
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Мониторинг микробиоты мочи и антибиотикорезистентности 
уропатогенов в одном урологическом стационаре

Юлия Л. Набока, Анна К. Алькина, Михаил И. Коган, Ирина А. Гудима,  
Халид С. Ибишев, Ксения Т. Джалагония, Марина Л. Черницкая

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29

Введение. По ведению пациентов с рецидивирующей неосложненной инфекцией нижних мочевых путей 
(РНИНМП) консенсус отсутствует, что крайне затрудняет проведение эффективной терапии.

Цель исследования. Изучение микробных паттернов мочи и антибиотикорезистентности уропатогенов в од-
ном урологическом стационаре с 2010 по 2017 год.

Материалы и методы. Ретроспективно (2010 – 2017 гг.) проанализированы результаты бактериологического 
исследования и данные индивидуальных антибиотикограмм пациенток с РНИНМП (n=502). Критерии включения 
в исследование: согласие пациенток на участие в исследовании, наличие в анамнезе клинических проявлений 
РНИНМП, двух обострений в течение полугода или трех обострений в течение года, лейкоцитурия в общем ана-
лизе мочи, отсутствие в анамнезе и на момент исследования заболеваний, передающихся половым путем, а 
также вагинальных выделений. Проведены бактериологические исследования средней порции утренней мочи 
до назначения антибактериальной терапии с определением антибиотикочувствительности/резистентности и 
продукции β-лактамаз расширенного спектра выделенных микроорганизмов. Помимо стандартного набора пи-
тательных сред использовали хромогенные среды, аэробные и анаэробные условия культивирования. Статисти-
ческий анализ проводили в среде статистической обработки и визуализации данных «R ver 3.2» («R Foundation 
for Statistical Computing», Вена, Австрия).

Результаты. В течение 8 летнего мониторинга микробиота мочи пациенток с РНИНМП характеризовалась 
определенным постоянством микробных паттернов, но с преобладанием (94,1% – 99,1%) анаэробно-аэробных 
ассоциаций. Антибиотикорезистентность большинства каузативных и дискутабельных уропатогенов нарастала, 
также нарастала частота обнаружения энтеробактерий, продуцирующих β-лактамазы расширенного спектра. 
Значимых отличий средних уровней бактериурии в исследуемый период для большинства таксонов микроорга-
низмов не выявлено.

Выводы. У пациенток с РНИНМП частоты обнаружения E.coli колеблются около 50,0%, для других каузатив-
ных патогенов отмечен более низкий показатель частоты обнаружения, тогда как неклостридиальные анаэроб-
ные бактерии выделяются в 96,6% случаев. Нарастает антибиотикорезистентность каузативных и дискутабельных 
патогенов и увеличиваются частоты обнаружения энтеробактерий, продуцирующих β-лактамазы расширенного 
спектра, что диктует необходимость пересмотра этиологической структуры и подходов к эмпирической терапии 
РНИНМП.

Ключевые слова: микробиота мочи; антибиотикорезистентность; инфекции нижних мочевых путей
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Введение

Проблема терапии и ведения пациен-
тов с рецидивирующей неосложнен-
ной инфекцией нижних мочевых путей 

(РНИНМП), а в подавляющем большинстве это 
женщины [1, 2], далека от разрешения. В соот-
ветствии с рекомендациями EAU (2020) [3] «диа-

Monitoring of urinary microbiota and uropathogens’ antibiotic resistance  
in one urological hospital

Yulia L. Naboka, Anna K. Alkina, Mikhail I. Kogan, Irina A. Gudima, Khalid S. Ibishev,  
Ksenia T. Jalagoniya, Marina L. Chernitskaya

Rostov State Medical University
344022, Russian Federation, Rostov-on-Don, 29 Nakhichevanskiy lane

Introduction. There is no consensus on the management of patients with recurrent uncomplicated lower urinary 
tract infection (uLUTI), which makes it difficult to carry out effective therapy.

Purpose of the study. To study the microbial patterns of urine and uropathogens’ antibiotic resistance in a urological 
hospital from 2010 to 2017.

Materials and methods. The results of bacteriological studies and the data of individual antibiotic susceptibility 
testing of patients with recurrent uLUTI (n = 502) were retrospectively analyzed. Inclusion criteria of the study: consent 
of patients to participate in the study, the presence of clinical manifestations of recurrent uLUTI in anamnesis, two 
episodes within six months or three during the year, leukocyturia in the urinalysis, the absence of sexually transmitted 
diseases at the time of the study and in anamnesis and also vaginal discharge. Bacteriological studies of the midstream 
morning urine sample before the prescription of antibiotic therapy were carried out with the determination of antibiotic 
sensitivity/resistance and production of extended-spectrum β-lactamases. In addition to the standard set of culture 
media, chromogenic media, aerobic and anaerobic culturing conditions were used. Statistical analysis was performed 
in the statistical processing and data visualization environment «R ver 3.2» («R Foundation for Statistical Computing», 
Vienna, Austria).

Results. During the 8-year monitoring of the microbiota, the urine of patients with recurrent uLUTI was characterized 
by a microbial pattern certain constancy, but with the predominance (94.1% – 99.1%) of anaerobic-aerobic associations. 
The antibiotic resistance of most causative and debatable uropathogens increased, and the detection frequency of 
enterobacteria producing extended-spectrum β-lactamases also increased. Significant differences in the average levels 
of bacteriuria in the study period for most taxa of microorganisms were not detected.

Conclusion. The detection frequencies of E. coli vary around 50.0%, for other causative pathogens a lower detection 
rate is noted, while non-clostridial anaerobic bacteria are excreted in 96.6% of cases in patients with recurrent uLUTI. 
The antibiotic resistance of causative and debatable pathogens and the detection frequencies of enterobacteria 
producing extended-spectrum β-lactamases are increasing, which necessitates a revision of the etiological structure 
and approaches to empirical therapy of recurrent uLUTI.
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гноз неосложненного цистита можно с высокой 
вероятностью поставить на основании сфокуси-
рованного анализа симптомов нижних мочевых 
путей и отсутствии выделений из влагалища» 
(УД 2b). С одной стороны, абсолютно понятная и 
простая рекомендация, с другой стороны, пред-
положить диагноз в большинстве случаев, не вы-
зывает затруднений, но возникает вопрос: «Чем 
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и как лечить когорту пациенток с РНИНМП, кото-
рые в анамнезе неоднократно получали курсы 
антибактериальной терапии (АБТ), а также зани-
мались самолечением?» Формальный ответ оче-
виден — это использование препаратов, реко-
мендованных EAU (2020) [3]. Однако отсутствие 
консенсуса по ведению данной группы пациен-
тов превращает данную проблему из очевидно 
простой в трудно разрешимую.

Цель исследования: изучение микробных 
паттернов мочи и антибиотикорезистентности 
уропатогенов в одном урологическом стациона-
ре с 2010 по 2017 год.

Материалы и методы

Ретроспективно проанализированы результа-
ты бактериологического исследования и данные 
индивидуальных антибиотикограмм пациенток 
с РНИНМП (n  =  502). В 2010  –  2011  гг. обследо-
ваны 115 пациенток, в 2012  –  2013  гг. — 107, в 
2014 − 2015 гг. — 111, в 2016 – 2017 гг. — 169.

Среди пациенток 351 (70,0%) были репродук-
тивного возраста. У 426 пациенток (84,9%) крат-
ность рецидивов заболевания в год была четыре 
и более раз. У всех пациенток клинические сим-
птомы заболевания были типичными и в общем 
анализе мочи выявлена лейкоцитурия (рис. 1).

Все 502 пациентки неоднократно (минимум 
2 − 3 раза в год) получали курсы АБТ, 468 (93,2%) —  
занимались самолечением, причём из них 402 
(80,1%) принимали фосфомицин при субъектив-
ном ощущении клиники заболевания.

Критерии включения в исследование: со-
гласие пациенток на участие в исследовании, 
наличие в анамнезе клинических проявлений 
РНИНМП, двух обострений в течение полугода 
или трех обострений в течение года, лейкоциту-
рия в общем анализе мочи, отсутствие в анамне-

зе и на момент исследования заболеваний, пере-
дающихся половым путем, а также вагинальных 
выделений.

Для бактериологического исследования у па-
циенток забирали среднюю порцию утренней 
мочи после соответствующей гигиенической про-
цедуры в одноразовый (стерильный) контейнер 
Sterile Uricol («HiMedia», Индия) до назначения 
АБТ. Порцию мочи разделяли на 2 аликвоты: для 
бактериологического исследования и общего 
анализа мочи.

Бактериологическое исследование (в зависи-
мости от временного интервала) проводили по 
методике В.В. Меньшикова (2009) [4] и в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями (2014) 
[5]. Помимо стандартного набора питательных 
сред были использованы хромогенные среды 
(«HiMedia», Индия) для аэробных и анаэробных 
таксонов микроорганизмов: HiCrome Klebsiella 
Selective Agar Base, HiCrome Candida Differential 
Agar, HiCrome Enterococci Agar, HiCrome Aureus 
Agar Base, Blood Agar Base, Streptococcus Selec-
tion Agar, Rogosa SL Agar, Bifidobacterium Agar, 
Anaerobic Agar, Shaedler Agar, Bacteroides Bile 
Esculinum Agar, Shaedler Broth. Посевы инкуби-
ровали в аэробных (t+370С, 24 часа) и анаэроб-
ных (AnaeroHiGas Pak) условиях культивирования 
(t+370С, 48  –  72 часа) [6]. Микроорганизмы, вы-
деленные из мочи, идентифицировали по обще-
принятым методикам.

Антибиотикочувствительность/резистент-
ность выделенных из мочи микроорганизмов 
проводили в соответствии с методическими ука-
заниями [7] и клиническими рекомендациями 
[8] на среде Mueller Hinton Agar («HiMedia», Ин-
дия) диско-диффузионным методом с дисками 
той же фирмы. При верификации в моче предста-
вителей семейства Enterobacteriacae определяли 

Рисунок 1. Характеристика пациенток
Figure 1. Patients` demographics
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Рисунок 2. Частоты обнаружения каузативных патогенов в моче (*p <0,05)
Figure 2. Detection frequency of causative pathogens in urine samples (*p <0,05)

Рисунок 3. Спектр энтерококков, выделенных из мочи (*p<0,05)
Figure 3. Enterococci spectrum isolated from urine (*p<0,05)

продукцию β-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС) [7].

Статистический анализ проводили в сре-
де статистической обработки и визуализации 
данных «R ver 3.2» («R Foundation for Statistical 
Computing», Вена, Австрия). Средние значения 
выделенных микроорганизмов представлены в 
виде Медиана с интерквартильным размахом 
[Нижний квартиль; Верхний квартиль]. Было 
проведено сравнение медиан концентраций с 
использованием теста Краскала-Уоллиса (или 
Манна-Уитни). Для попарных апостериорных 
сравнений применялся метод Неменьи. Значи-
мость различий считалась на уровне p <0,05.

Результаты

На примере одного урологического стацио-
нара проанализированы частоты обнаружения 

общедоказанных уропатогенов (представителей 
семейства Enterobacteriaceae, Enterococcus spp., S. 
aureus, Candida spp.), выделенных из мочи паци-
енток с РНИНМП в течение 2010 – 2017 гг. (рис. 2).

Частоты обнаружения в моче E. coli колебались 
незначительно (p >0,05) от 43,0% (2012 – 2013 гг.) 
до 55,9% (2014 – 2015  гг.). Для остальных пред-
ставителей семейства Enterobacteriaceae более 
низкий показатель наблюдали в 2010  –  2011  гг. 
(13,9%) с достоверным нарастанием (p  <0,05) в 
2012 – 2013 гг. (32,6%). С 2014 по 2017 год частоты 
обнаружения энтеробактерий в моче варьирова-
лись незначительно (21,6% и 26,6% соответствен-
но).

Для Enterococcus spp. изучаемый показа-
тель снижался в 2012  –  2013  гг. (29,0% про-
тив 40,0% в 2010  –  2011  гг., p  <0,05) с повыше-
нием в 2014  –  2015  гг. практически до уровня 
2010 – 2011 гг. (38,7%, p >0,05), но с достоверным 
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нарастанием (52,7%, p <0,05) к 2016 – 2017 гг. по 
сравнению с другими временными интервала-
ми. Частоты обнаружения в моче S. aureus коле-
бались незначительно с 2010 по 2013 год, однако 
в 2014 – 2015 гг. изучаемый показатель (p >0,05) 
несколько нарастал, а в 2016 – 2017 гг. снижался 
(p  <0,05) по сравнению с предыдущим времен-
ным интервалом. Присутствие в моче дрожжепо-
добных грибов рода Candida достоверно (p >0,05) 
не отличалось в исследуемые периоды, и их пат-
терн был представлен: C.tropicalis, C. albicans (по 
3,2%), C. glabrata (1,0%), C. krusei (0,8%) (рис. 2).

Анализируя видовой спектр Enterococcus 
spp., необходимо отметить, что он варьировал-
ся незначительно (p  >0,05) в исследуемый пе-
риод (рис. 3). Однако недифференцированные 
виды энтерококков достоверно (p  <0,05) реже 
регистрировали в 2012  –  2013  гг. по сравнению 
с 2014 – 2015 гг. В 2016 – 2017 гг. изучаемый по-
казатель был равнозначен 2010 – 2011 гг. (30,3% 
и 30,4% соответственно).

Неклостридиальные анаэробные бактерии 
(НАБ) не верифицируются в моче при стандарт-
ном бактериологическом исследовании. При 
использовании питательных сред для этих бак-
терий и анаэробных условий культивирования 
микроорганизмы данного кластера обнаружива-
лись в моче у большинства пациенток с РНИНМП 
(рис. 4), а частота их обнаружения колебалась от 
94,1% (2016 – 2017 гг.) до 99,1% (2010 – 2011 гг.).

За исследуемый период таксономическая 
структура НАБ была представлена 10 – 13 родами 
(Lactobacillus spp., Eubacterium spp., Peptococcus 
spp., Propionibacterium spp., Peptostreptococcus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Veillonella 
spp., Fusobacterium spp., Megasphaera spp., Prevo-

Рисунок 4. Частоты обнаружения НАБ в моче
Figure 4. Detection frequency of NAB in urine

tella spp., Mobiluncus spp., Actinomyces spp.). До-
минирующими родами в исследуемый период 
являлись Lactobacillus spp., Eubacterium spp. Обна-
ружение Peptostreptococcus spp., Bifidobacterium 
spp., Fusobacterium spp., Prevotella spp., Mobiluncus 
spp. в исследуемый период варьировалось незна-
чительно (p  >0,05). Однако для 7 таксонов были 
обнаружены достоверные различия (p  <0,05) по 
исследуемому признаку (табл. 1).

В моче пациенток с РНИНПМ в динамике 
исследования снижались частоты обнаруже-
ния (p <0,05) Lactobacillus spp., Eubacterium spp., 
Peptococcus spp., Propionibacterium spp. Изучае-
мый показатель был достоверно (p <0,05) выше 
в 2010 − 2011 гг. Для Bacteroides spp., Veillonella 
spp., Megasphaera spp. наблюдалась противопо-
ложная тенденция со значимым (p <0,05) нарас-
танием в 2016 – 2017 гг., хотя с 2010 по 2015 год 
частота обнаружения этих таксонов колебалась 
незначительно (p >0,05).

В исследуемый период времени частоты об-
наружения в моче КОС достоверно не отличались 
(p >0,05), но в 2016 – 2017 гг. их регистрировали 

Таблица 1. Сравнение частот обнаружения отдельных родов НАБ в моче
Table 1. Comparison of detection frequencies of NAB genera in urine

Микроорганизмы
Microorganisms

Частоты обнаружения (%)
Detection frequencies (%)

2010 – 2011 2012 – 2013 2014 – 2015 2016 – 2017

Lactobacillus spp. 73,0* 65,4 62,2 53,2

Eubacterium spp. 66,1* 44,9 43,2 40,8

Peptococcus spp. 62,6* 50,5 42,3 33,7

Propionibacterium spp. 60,0* 35,5 41,4 38,5

Bacteroides spp. 9,6 5,6 4,5 19,5*

Veillonella spp. 4,3 9,3 9,9 17,2*

Megasphaera spp. 1,7 2,8 4,5 16,6*
Примечание: *p <0,05
Note: *p <0,05
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реже (p <0,05) по сравнению с 2014 – 2015 гг. За 
восьмилетний период исследования паттерн КОС 
был представлен S. epidermidis (38,9%), S. haemo-
lyticus (18,3%), S. warneri (10,8%), S. lentus (10,4%), 
S. saprophyticus (4,2%), S. coagulans (2,0%), S. xy-
losus (1,0%). Corynebacterium spp. значимо чаще 
(p <0,05) выделяли из мочи в 2010 – 2011 гг. (рис. 
5), в период 2012 – 2017 гг. достоверных отличий 
в частотах обнаружения данных микроорганиз-
мов не обнаружено (p >0,05).

Рисунок 5. Частоты обнаружения КОС и Corynebacterium 
spp. в моче (*p<0,05)

Figure 5. Coagulase-negative staphylococci and 
Corynebacterium spp. detection frequencies in urine  

(*p<0,05)

При анализе средних уровней бактериурии 
в исследуемый период значимых отличий для 

большинства таксонов микроорганизмов, вы-
деленных из мочи пациенток с РНИНМП, не вы-
явлено (p >0,05). Исключение составили Candida 
spp., средний уровень бактериурии которых 
в 2012  –  2015  гг. был достоверно выше по срав-
нению с другими временными интервалами. В 
2012 – 2013 гг. изучаемый показатель для КОС был 
выше (p  <0,05) по сравнению с 2010  – 2011  гг. и 
2014 – 2017 гг. Обращают на себя внимание верх-
ние квартили бактериурии, которые для большин-
ства таксонов были ≥ 103,0 КОЕ/мл (табл. 2).

Таким образом, за период 2010  –  2017  гг. 
микробиота мочи пациенток с РНИНМП харак-
теризовалась определенным постоянством ми-
кробных паттернов с различными вариантами 
микробных композиций, но с преобладанием 
(94,1% − 99,1%) анаэробно-аэробных.

За анализируемый период (2010  –  2017  гг.) 
проведено изучение антибиотикорезистентности 
(АБР) различных таксонов микробиоты, выделен-
ной из мочи пациенток с РНИНМП. АБР E. coli к 
основному препарату для лечения РНИНМП фос-
фомицину к 2017 году значимо (p <0,05) нарастала 
с 25,7% до 48,9%, а других представителей этого 
семейства, наоборот, снижалась (p <0,05) (рис. 6).

К 2017 году значимо (p <0,05) увеличивалась 
частота обнаружения штаммов E. coli, продуциру-
ющих БЛРС (рис. 7). Для других представителей 
семейства Enterobacteriaceae изучаемый пока-
затель был также стабильно высок со значитель-
ным увеличением в 2015 – 2015 гг. по сравнению 
с аналогичными показателями в 2010 – 2011 гг.

Антибиотикрезистентность Enterococcus spp. 
к фосфомицину колебалась от 27,8% в 2010 − 
2011 гг. до 30,1% в 2016 − 2017 гг. со значимым 
(p <0,05) нарастанием показателя в 2012 − 2013 гг. 

Таблица 2. Уровни бактериурии
Table 2. Bacteriuria Levels

Микроорганизмы
Microorganisms

Средний уровень бактериурии (lg КОЕ/мл)
Average bacteriuria level (lg CFU/ml)

2010 – 2011 2012 – 2013 2014 – 2015 2016 – 2017

E. coli 4,6 [2; 7] 4,0 [2; 6] 5,0 [2; 6] 4,8 [2; 7,5]
Другие энтеробактерии
Other enterobacteria 4,2 [2; 8] 4,3 [2; 7] 5,2 [2; 7] 4,6 [2; 8]

Enterococcus spp. 2,2 [2; 4] 2,0 [2; 3,5] 2,0 [2; 3] 2,8 [2; 6,5]
S. aureus 2,6 [2; 5] 2,0 [2; 3] 2,5 [2; 4] 2,6 [2; 4,5]
Candida spp. 2,0 [2; 2] 3,0 [2; 4]* 3,0 [2; 5]* 2,3 [2; 4]
КОС / CNS 2,4 [2; 5] 3,5 [2; 5,5]* 2,0 [2; 3] 2,3 [2; 5,5]
Corynebacterium spp. 2,0 [2; 3] 2,5 [2; 4] 2,0 [2; 3] 2,4 [2; 4,5]
НАБ / NAB 2,8 [2; 6] 3,0 [2; 5] 2,3 [2; 4] 2,4 [2; 5,5]

Примечания: 1) КОС — коагулазо-отрицательные стафилококки; НАБ — неклостридиальные анаэробные бактерии. 2) * — p <0,05
Notes: 1) CNS — coagulase-negative staphylococci; NAB — non-clostridial anaerobic bacteria. 2) * — p <0,05

Вестник урологии
Urology Herald

2020;8(3):47-57

Ю.Л. Набока, А.К. Алькина, М.И. Коган, И.А. Гудима,  
Х.С. Ибишев, К.Т. Джалагония, М.Л. Черницкая
Мониторинг микробиоты мочи и антибиотикорезистентности 
уропатогенов в одном урологическом стационаре



53

ОРИГИНАЛьные статьи

UROVEST.RU

Рисунок 6. Динамика антибиотикорезистентности энтеробактерий к фосфомицину (*p<0,05)
Figure 6. Dynamics of enterobacteria fosfomycin antibiotic resistance (*p<0,05)

Рисунок 7. Частоты обнаружения энтеробактерий, продуцирующих БЛРС (*p<0,05)
Figure 7. Detection frequency of extended-spectrum b-lactamase producing enterobacteria (*p<0,05)

по сравнению с аналогичными в 2010 – 2011 гг. 
(рис. 8).

Рисунок 8. Динамика антибиотикорезистентности 
Enterococcus spp. к фосфомицину (*p<0,05)

Figure 8. Dynamics of Enterococcus spp. fosfomycin antibiotic 
resistance (*p<0,05)

При анализе АБР обширного кластера КОС 
(рис. 9) выявлены следующие тенденции: изуча-
емый признак значимо (p <0,05) нарастал к 2017 
году для фосфомицина, амикацина и фузидина и 
снижался (p  <0,05) для амоксициллин/клавула-
новой кислоты и некоторых карбапенемов.

Для представителей НАБ (рис. 10) выявлено 
снижение АБР к фосфомицину (p <0,05), амокси-
циллин/клавулановой кислоте (p>0,05), имипе-
нему (p <0,05) и значимое (p <0,05) нарастание к 
меропенему и эртапенему.

Обсуждение

По поводу этиологической структуры РНИНМП 
опубликовано достаточно большое количество 
работ с основным фокусом исследователей на 
представителях семейства Enterobacteriaceae [9, 
10]. Мы никоим образом не игнорируем их роль в 
манифестации заболевания. Но возникает вопрос, 
а если только энтеробактерии причастны к разви-
тию заболевания, то почему в течение десятилетий 
не намечается даже намека на прогресс в лечении 
этой сложной когорты пациентов? Почему микро-
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Рисунок 9. Динамика антибиотикорезистентности КОС (*p<0,05)
Figure 9. Dynamics of coagulase-negative staphylococci antibiotic resistance (*p<0,05)

Рисунок 10. Динамика антибиотикорезистентности НАБ (*p<0,05)
Figure 10. Dynamics of non-clostridial anaerobic bacteria antibiotic resistance (*p<0,05)

мир снова и снова побеждает человека даже в 
таком «не сложном» вопросе как этиологическая 
структура РНИНМП? Может быть, дело не только 
в бактериях и в их фантастической пластичности и 
приспособлению к макроорганизму, к антибакте-
риальным препаратам, к тонким взаимоотношени-
ям с иммунной системой и т.д. Видимо, основная 
проблема заключается в тех позициях, на которых 
стоит исследователь, занимающийся изучением 
данной проблемы. Невозможно рассматривать 
этиологическую структуру РНИНМП, изолирован-
но, в отрыве от микробиоты нашего организма в 
целом. Ведь сфокусировавшись только на строго 
определенной группе микроорганизмов (каузатив-
ные уропатогенны) за «кадром» остаются просто 
миры микроорганизмов, видовое разнообразие 
которых включает более 1000 видов с общим коли-
чеством генов более 3 миллионов [11−14].

Самую многочисленную (70,0%) нишу в ма-
кроорганизме по качественному признаку зани-

мает кишечник [15]. Его эпителиальные барьеры 
допускают возможность транслокации условно-
патогенных микроорганизмов (заметьте всех, 
а не только энтеробактерий) в другие биотопы 
с дальнейшим дебютом воспаления. Причем 
работы некоторых исследователей [16, 17] сви-
детельствуют о том, что острый цистит хорошо 
вписывается в эту схему и мочевой микробиом в 
условиях острого цистита находится в дисбиоти-
ческом состоянии, тем самым вызывая воспале-
ние мочевого пузыря и пиурию. Поэтому изуче-
ние этиологической структуры РНИНМП связано 
с тем, на каких позициях инфицирования органов 
мочевой системы мы стоим. На восходящем пути 
или эндогенном (с гематогенной и лимфогенной 
транслокацией условно-патогенных микроорга-
низмов), или мы понимаем, что мочевой пузырь 
имеет свою микробиоту и возникшие дисбио-
тические изменения могут приводить к манифе-
стации острого процесса? Полученные нами дан-
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ные о микст-инфекции у пациенток с РНИНМП 
ложатся в канву двух последних предположений. 
В данном контексте уместно процитировать ав-
торов монографии «Urinary tract infection» (2017) 
K.A. Kline и A.L. Lewis «…Мы предполагаем, что 
будущие исследования осветят ранее недооце-
ненную роль полимикробной микробиоты в мо-
чевых путях» [18].

В свете полученных данных для расшифров-
ки патогенеза ряда хронических заболеваний 
макроорганизма активно изучается понятие 
«микробиота — кишечник — мозг» [19, 20]. Дан-
ная ось многофункциональная и включает в себя 
иммунные, эндокринные и нейрогуморальные 
пути. Однако абсолютно не изучена ось «микро-
биота — кишечник — органы мочевой системы». 
И если для кишечника уже сделаны попытки опи-
сания функционального ядра микробиоты с кон-
цепцией филометаболического ядра [12, 21–25], 
то для органов мочевой системы нет даже попы-
ток в этом направлении.

Обсуждая вопросы АБР уропатогенов необ-
ходимо отметить, что данные во многих иссле-
дованиях разнонаправлены, что, по-видимому, 
связано с контингентом обследуемых и с мно-
жеством входящих факторов, в частности, дли-
тельности заболевания, количества рецидивов 
в год, количества курсов АБТ и т.д. Полученные 
нами результаты об АБР различных таксонов 
микробиоты, выделенных из мочи пациенток с 
РНИНМП мы ни в коем случае не экстраполиру-
ем на другие центры, так как исследуемая когор-
та пациенток была сложной, в первую очередь, с 
анамнестических позиций. Проведенная работа 
еще раз подчеркивает сложность ведения дан-
ной когорты женщин, некую тупиковую ситуацию 
в плане проведения эффективной АБТ и ставит 
ряд вопросов, касающихся наших стереотипов 

об этиологической структуре заболевания, его 
патогенезе и «эффективности» эмпирического 
антибактериального лечения данной патологии.

Выводы

1. У пациенток с РНИНМП (2010 – 2017 гг.) в 
большинстве случаев в моче регистрируют аэ-
робно-анаэробные бактериальные ассоциации. 
Частота обнаружения E.coli колеблется около 
50,0%.

2. С 2010 по 2017 год в моче значимо (p <0,05) 
снижаются частоты обнаружения Lactobacillus 
spp., Eubacterium spp., Peptococcus spp., 
Propionibacterium spp, и повышаются Bacteroides 
spp., Veillonella spp., Megasphaera spp. Данные из-
менения микробных паттернов мочи могут быть 
следствием антибактериальной терапии, а также 
дисбиотических изменений в близлежащих био-
топах, в частности кишечнике.

3. Средние уровни бактериурии для пред-
ставителей грампозитивной флоры и неклостри-
диальных анаэробов колебались от 102 до 10 2,8 
КОЕ/мл. Однако верхний размах (верхний квар-
тиль) уровней бактериурии для основных таксо-
нов микробиоты был ≥103 КОЕ/мл.

4. На протяжении 8 лет значимо (p <0,05) на-
растает антибиотикорезистентность E.coli к фос-
фомицину (48,9%) по сравнению с аналогичными 
показателям в 2010 году (25,7%) и снижается к 
2017 году (43,5%) для других представителей се-
мейства Enterobacteriaceae также по сравнению с 
2010 годом (78,6%).

5. В течение 8 лет значимо (p <0,05) увеличи-
вается (81,1%) частота обнаружения штаммов E. 
coli, продуцирующих бета-лактамазы расширен-
ного спектра по сравнению с показателями 2010 
года (65,7%).
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и везикоскопической хирургии первичного пузырно-мочеточникового 

рефлюкса у детей
Александр В. Пирогов1, Владимир В. Сизонов2,3, Михаил И. Коган3
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414011, Россия, г. Астрахань, ул. Медиков , д. 6 
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344015, Россия, г. Ростов-на-Дону, ул. 339-й Стрелковой Дивизии, д. 14

3ФГБОУ ВО «Ростовский̆ государственный̆ медицинский̆ университет» Минздрава России
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29

Введение. Исследовательский интерес к пузырно-мочеточниковому рефлюксу (ПМР) определяется сохраня-
ющейся неудовлетворённостью результатами лечения, не исключающими развитие почечной недостаточности 
и артериальной гипертензии. Тактика ведения этих пациентов в настоящее время варьирует от динамического 
наблюдения до различных вариантов хирургической коррекции, что определяет актуальность разработки персо-
нифицированного подхода при выборе методики хирургического лечения. 

Цель исследования. Провести сравнительный анализ эффективности и безопасности трансуретрального вве-
дения кополимера полиалкоголя полиакрилата (КПП) и везикоскопического транстригонального уретероцистоа-
настомоза (ВУЦА) по Коэну.

Материалы и методы. Исследование основано на ретроспективном анализе результатов лечения 214 паци-
ентов с первичным ПМР, оперированных с 2012 по 2018 год. Средний возраст 61,7 ± 47,9 месяцев. Девочек — 133 
(62,1%), мальчиков — 81 (37,6%). Показанием к операции у 150 (70%) детей являлась рецидивирующая инфекция 
мочевых путей, у 64 (30%) — прогрессирующая рефлюкс-нефропатия. Двусторонний процесс наблюдали у 92 
(43%) пациентов, левосторонний — у 69 (32%), правосторонний — у 53 (25%). Пациенты разделены на две груп-
пы. I группа — 119 (55,6%) пациентов (179 почечных единиц (ПЕ)), которым выполнено эндоскопическое лечение 
(ЭЛ) с использованием КПП. II группа — 95 (44,4%) детей (127 ПЕ) — выполнен везикоскопический УЦА. Каждая 
из групп разделена на подгруппы, включавшие ПЕ с низкой степенью (I−III ст.) ПМР и ПЕ с высокой степенью (IV−V 
ст.) ПМР. Градацию осложнений производили с помощью классификации Клавьен-Диндо. Статистический ана-
лиз и обработку полученных данных выполняли с использованием программного обеспечения Microsoft Exсel и 
«STATISTICA 10». 

Результаты. При сравнении гендерной структуры групп отличий не выявлено (p >0,05). Средний возраст в I 
группе — 53,5 ± 44,4 месяцев, во II группе — 72,0 ± 50,4 месяцев (p <0,01). Эпизоды инфекции мочевых путей до 
операции и двухсторонний ПМР чаще выявляли у пациентов I группы (p <0,05). Медиана продолжительности 
операции (мин.) и послеоперационного пребывания (сут.) и квартильный размах [Q1; Q3] в группе I — 15 [15; 15] 
и 2 [2; 3], соответственно, а в группе II — 100 [80; 135] и 5 [4; 7], соответственно (p <0,01). После первого ЭЛ ПМР 
устранён в подгруппе I (I−III ст.) в 91,7%, после второго ЭЛ общая эффективность увеличилась до 92,5%. В под-
группе II (I−III ст.) ПМР устранён у всех детей после первой операции (p <0,05). Формирование контрлатерального 
ПМР при одностороннем ПМР  пациентов группы I (I−III ст.) наблюдали в 12,8% случаев против 0 в группе II (I−III 
ст.) (p <0,05). Достоверных отличий по частоте и тяжести послеоперационных осложнений между подгруппами 
I (I−III ст.) и II (I−III ст.) не выявлено (p >0,05). В подгруппе I (IV−V ст.) после первого ЭЛ рефлюкс устранён в 76,3%, 
после второго ЭЛ общая эффективность составила 81,4%. В подгруппе II (IV−V ст.) ПМР устранён в 100% случаев 
(p <0,01). При сравнении частоты формирования контрлатерального рефлюкса между подгруппами I (IV−V ст.) и II 
(IV−V ст.) различий не выявлено (p >0,05). В подгруппе I (IV−V ст.) выявлено преобладание осложнений III степени 
(p <0,01).

Выводы. Сравнительный анализ эффективности и безопасности хирургического лечения ПМР с использова-
нием трансуретрального и везикоскопического доступов выявил, что ЭЛ предпочтительно использовать у паци-
ентов с низкими степенями рефлюкса (I−III ст.). Везикоскопический доступ обеспечивает более высокую эффек-
тивность и безопасность у больных с высокими степенями ПМР (IV−V ст.) по сравнению с ЭЛ.

Ключевые слова: дети; пузырно-мочеточниковый рефлюкс; кополимер полиалкоголя полиакрилат; 
везикоскопический уретероцистоанастомоз; сравнение
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Comparative analysis of efficacy and safety of transurethral and  
vesicoscopic surgery of primary vesicoureteral reflux in children

Alexander V. Pirogov1, Vladimir V. Sizonov2,3, Mikhail I. Kogan3

1Astrakhan Regional Children’s Clinical Hospital n.a. N.N. Silishchevoy
414011, Russian Federation, Astrakhan, 6 Medikov str.

2Rostov Regional Children’s Clinical Hospital
344015, Russian Federation, Rostov-on-Don, 14 339th Strelkovoy Divizii St.

3Rostov State Medical University
344022, Russian Federation, Rostov-on-Don, 29 Nakhichevanskiy St.

Introduction. Research interest in vesicoureteral reflux (VUR) is determined by continued dissatisfaction with 
the treatment results, which do not exclude the development of renal failure and hypertension. The management 
tactics of such patients currently range from the dynamic follow-up to various surgical correction options, which 
determines the relevance of developing a personalized approach when choosing a surgical treatment technique.

Purpose of the study. The study was aimed at a comparative analysis of the efficacy and safety of transurethral 
administration of a polyacrylate polyalcohol copolymer (PPC) and vesicoscopic transregional ureterovesical anastomosis 
(VUVA) according to Cohen.

Materials and methods. The study is based on a retrospective analysis of the results of treatment of 214 patients 
with primary VUR, who underwent surgery from 2012 to 2018. The average age was 61.7  ±  47.9 months. Girls — 
133 (62.1%), boys — 81 (37.6%). Indication for surgery in 150 (70%) children was recurrent urinary tract infection, 
in 64 (30%) — progressive reflux nephropathy. Bilateral process was observed in 92 (43%) patients, left-sided — in 
69 (32%), right-sided — in 53 (25%). Patients were divided into two groups. Group I — 119 (55.6%) patients (179 
renal units (RU)), who underwent endoscopic treatment (ET) using PPC. Group II — 95 (44.4%) children (127 RU) 
who underwent VUVA. Each of the groups was divided into subgroups, including RU with a low grade of (I−III) VUR 
and RU with a high grade of (IV−V) VUR. Complications were graded using the Clavien-Dindo classification. Statistical 
analysis and processing of the obtained data were performed using Microsoft Excel and STATISTICA10 software.

Results. When comparing the gender structure of the groups, differences were not detected (p  >0.05). The 
average age in Group I was 53.5 ± 44.4 months, in Group II — 72.0 ± 50.4 months. (p <0.01). Episodes of urinary tract 
infection before surgery and bilateral VUR were detected more often in patients of Group I (p <0.05). Median duration 
of surgery (min.) and postoperative stay (days) and quartile range [Q1; Q3] in Group I were 15 [15; 15] and 2 [2; 3], 
respectively, and in Group II — 100 [80; 135] and 5 [4; 7], respectively (p <0.01). After the first ET, VUR was eliminated 
in Subgroup I (I−III deg) in 91.7%; after the second ET, the overall efficiency increased to 92.5%. In Subgroup II (I−
III deg), VUR was eliminated in all children after the first surgery (p <0.05). The formation of contralateral VUR with 
unilateral VUR in patients of Group I (I−III) was observed in 12.8% of cases versus 0 in Group II (I−III) (p <0.05). There 
were no significant differences in the frequency and severity of postoperative complications between subgroups I (I−
III) and II (I−III) (p >0.05). In Subgroup I (IV−V) after the first ET, reflux was eliminated in 76.3%, after the second ET 
the overall efficiency was 81.4%. In Subgroup II (IV−V deg), VUR was eliminated in 100% of cases (p  <0.01). When 
comparing the frequency of contralateral reflux formation between subgroups I (IV−V) and II (IV−V), no differences 
were found (p  >0.05). In Subgroup I (IV−V), a predominance of the III-grade complications (p  <0.01) was revealed.

Conclusion. A comparative analysis of the efficacy and safety of surgical treatment of VUR using transurethral and 
vesicoscopic approaches revealed that ET is preferred for patients with low reflux grades (I−III). Vesicoscopic approach 
provides higher efficacy and safety in patients with high VUR grades (IV−V) compared with ET.

Key words: children; vesicoureteral reflux; polyacrylate polyalcohol copolymer;  
vesicoscopic uretero-vesical anastomosis; comparison
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Введение

Пузырно-мочеточниковый рефлюкс 
(ПМР) с момента его открытия в 1883 
году В.И.  Земблиновым [1] стал пред-

метом широкой дискуссии, не утратившей свою 
остроту и до настоящего момента. Исследова-
тельский интерес к ПМР определяется сохраня-
ющейся неудовлетворённостью исходами ле-
чения, не исключающими развитие почечной 
недостаточности и артериальной гипертензии 
[2, 3], связанных с невозможностью исключить 
развитие рефлюкс-нефропатии с одной сто-
роны и высокой частотой встречаемости ПМР 
(0,4 − 1,8%) [4] с другой. 

Тактика ведения пациентов в настоящее вре-
мя варьирует от динамического наблюдения, как 
с использованием антибиотикопрофилактики, 
так и без неё, до различных вариантов хирурги-
ческой коррекции. В любом случае целью лече-
ния является сохранение почечной функции [5].

Наиболее популярными методиками хирур-
гического лечения ПМР являются трансуретраль-
ная его коррекция различными объёмообразу-
ющими препаратами, и уретероцистоанастомоз 
(УЦА). Роль и место описанных методик опера-
тивного лечения ПМР на сегодняшний день стро-
го не определены, и разработка персонифици-
рованного подхода при выборе хирургической 
тактики является актуальной задачей [6, 7]. 

Цель исследования. В свете изложенного 
мы сочли актуальным сравнительный анализ 
эффективности и безопасности трансуретраль-
ного введения объёмообразующего препарата 
(кополимер полиалкоголя полиакрилата (КПП)) 

и везикоскопического транстригонального урете-
роцистоанастомоза по Коэну (ВУЦА).

Материалы и методы

Исследование основано на ретроспективном 
анализе результатов лечения 214 пациентов —  
это 306 почечных единиц (ПЕ) с первичным ПМР, 
оперированных с 2012 по 2018 год. Средний воз-
раст 61,7  ±  47,9 месяцев в диапазоне от 2 ме-
сяцев до 17 лет включительно. Девочек — 133 
(62,1%), мальчиков — 81 (37,6%). Рецидивирую-
щие ИМП явились показанием к хирургическому 
лечению у 150 (70%) детей, в 64 (30%) случаях по-
казания к операции формировали на фоне про-
грессирующей рефлюкс-нефропатии. Двусторон-
ний процесс наблюдали у 92 (43%) пациентов, 
левосторонний — у 69 (32%), правосторонний —  
у 53 (25%). ПМР III степени диагностирован в по-
давляющем большинстве ПЕ (36%), IV степени в 
каждой третьей (30%) ПЕ (табл. 1). 

Больные разделены на две группы. Первая 
группа — 119 детей (55,6%) включала 179 ПЕ, где 
выполняли эндоскопическое лечение рефлюкса 
(ЭЛР) с использованием кополимера полиалко-
голя полиакрилата (КПП) (Vantris). Вторая группа 
— 95 пациентов (44,4%) состоящая из 127 ПЕ, где 
выполнен ВУЦА по Коэну. В свою очередь каждая 
из групп разделена на подгруппы, включавшие 
ПЕ с низкой степенью (I−III ст.) и ПЕ с высокой сте-
пенью (IV−V ст.) ПМР (рис.)

Исключены из исследования пациенты, име-
ющие в анамнезе какие-либо операции на мо-
чевом пузыре, уретеровезикальном сегменте, 
нейрогенный мочевой пузырь, полное удвоение 
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Таблица 1. Степень пузырно-мочеточникового рефлюкса в почечных единицах
Table 1. The grade of vesicoureteral reflux presented in the renal units

Степень ПМР
VUR grade I II III IV V Итого

Total
Количество ПЕ
RU index 23 (8%) 61 (20%) 111 (36%) 91 (30%) 20 (6%) 306

Примечания: ПМР — пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ПЕ — почечные единицы
Notes: VUR — vesicoureteral reflux; RU — the renal units
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Рисунок. Распределение пациентов с первичным ПМР на группы и подгруппы (ПМР — пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс, ПЕ — почечные единицы, ЭЛР — эндоскопическое лечение рефлюкса, ВУЦА — везикоскопический 

транстригональный уретероцистоанастомоз)
Figure. Distribution of patients with primary VUR into groups and subgroups (VUR — vesicoureteral reflux, ERT — endoscopic 

reflux treatment, VUCA — Сohen’s vesicoscopic transtrigonal ureterocystoanastomosis, RU — the renal units)

верхних мочевых путей, сопутствующую патоло-
гию нижних мочевых путей.

Рефлюкс градуировали с использованием 
классификации международного комитета по 
изучению рефлюкса (International Reflux Study 
Committee (IRSC) [8]. ПМР диагностировали по 
результатам микционной цистографии. 

Хирургическое лечение выполняли при на-
личии осложнённого рецидивирующего течения 
инфекции мочевых путей (ИМП), снижения диф-
ференциальной почечной функции, прогресси-
рующей рефлюкс-нефропатии. В части случаев 
показания к оперативному лечению формирова-
лись вследствие отказа родителей от консерва-
тивной терапии. 

ВУЦА выполняли аналогично предложенной 
в 2005 году методике [9] c частичными измене-
ниями. Основные этапы идентичны предложен-
ному в 1975 году вариантом транстригонального 
уретероцистоанастомоза [10], с дополнениями, 
внесёнными в 2005 году [9], соответствовали 
описанной нами технике [11, 12].

ЭЛР выполняли с использованием в качестве 
объём образующего вещества КПП, под общим 
обезболиванием, используя технику: STING [13], 
HIT [14]. Выбор методики введения зависел от 
формы устья согласно предложенной в 2008 
году классификации [15]. При выявлении устья 
типа H2 и H3 использовали технику HIT, при об-
наружении устья H0 и H1 использовали технику 
STING. Среднее количество введенного КПП при 
выполнении ЭЛР — 0,27 ± 0,1 мл.

Через сутки после ЭЛР выполняли контроль-
ное ультразвуковое исследование (УЗИ). После 
ВУЦА первое УЗИ выполняли через сутки после 
удаления мочеточникового дренажа или на сле-
дующий день после операции если дренаж не 
устанавливали. В дальнейшем УЗИ выполняли 

через 1, 6, 12 месяцев после операции. После 
года наблюдения за больными с ПМР, вне зави-
симости от наличия жалоб и клинических про-
явлений выполняли в дальнейшем УЗИ каждые 
6 месяцев. 

Микционную цистоуретрографию (МЦУГ) по-
сле ЭЛР производили через 4  −  6 месяцев, а у 
пациентов группы ВУЦА — при наличии рециди-
вирующего течения ИМП или выявления при УЗИ 
дилатации верхних мочевых путей. 

Градацию осложнений производили с помо-
щью классификации Клавьен-Диндо. 

Статистический анализ и обработку получен-
ных данных выполняли с использованием про-
граммного обеспечения Microsoft Exсel и «STATIS-
TICA 10» (версия 10, StatSoft, Inc, Tulsa, USA) и «R» 
(версия 3.2, R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria). При проверке на нормальность 
использовали критерии Шапиро-Уилка, Колма-
горова-Смирнова, а также оценивали коэффици-
енты асимметрии и эксцессу выборки. В качестве 
описательной статистики для исчисляемых пара-
метров использовали медианы, средние значе-
ния, стандартные отклонения и квартильный раз-
мах (Q1; Q3) и числа/проценты для качественных 
показателей. С целью сравнения исчисляемых 
переменных использовали непараметрический 
тест Манна-Уитни, для сравнения качественных 
переменных использовался критерий Пирсона 
(χ2). Критическое значение уровня статистиче-
ской значимости принимали равным 0,05.

Результаты

При сравнении гендерной структуры групп 
ЭЛР и ВУЦА отличий не выявлено (p >0,05). Сред-
ний возраст в группе с ЭЛР — 53,5  ±  44,4 меся-
цев. Достоверно ниже, чем в группе ВУЦА — 
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Таблица 2. Сравнительная характеристика групп
Table 2. Comparative demographics of the groups

Характеристики
Demographics

ЭЛР
ERT

ВУЦА
VUCA p

Количество пациентов (ПЕ)
Number of patients (RU) 119 (179) 95 (127)

Девочки
Girls 70 (58,8%) 63 (66,3%) > 0,05

Мальчики
Boys 49 (41,2%) 32 (33,7%) > 0,05

Возраст, месяцы
Age, months 53,5 ± 44,4 72,0 ± 50,4 < 0,01

Фебрильная ИМП
Febrile UTI 90 (75,6%) 60 (63,2%) < 0,05

Отсутствие ИМП
No UTI 29 (24,4%) 35 (36,8%) < 0,05

Двусторонний ПМР
Double-sided VUR 60 (50,4%) 32 (33,7%) < 0,05

Левосторонний ПМР
Left-sided PMR 34 (28,6%) 35 (36,8%) > 0,05

Правосторонний ПМР
Right-sided PMR 25 (21,0%) 28 (29,5%) > 0,05

Степени ПМР
VUR grades

I 16 (9%) 7 (6%) > 0,05

II 39 (22%) 22 (17%) > 0,05

III 65 (36%) 46 (36%) > 0,05

IV 48 (27%) 43 (34%) > 0,05

V 11 (6%) 9 (7%) > 0,05

Примечания: ПЕ — почечные единицы; ИМП — инфекция мочевых путей; ПМР — пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ЭЛР — эн-
доскопическое лечение рефлюкса; ВУЦА — везикоскопический транстригональный уретероцистоанастомоз по Коэну
Notes: RU — the renal units; UTI — urinary tract infection; VUR — vesicoureteral reflux; ELR — endoscopic reflux treatment; VUCA — 
Сohen's vesicoscopic transtrigonal ureterocystoanastomosis

72,0  ±  50,4 месяцев (p  <0,01). Эпизоды ИМП до 
операции значимо чаще выявляли у пациентов 
ЭЛР (75,6% против 63,2% в группе ВУЦА) (p <0,05). 
Двусторонний процесс встречался чаще в группе 
ЭЛР, чем в группе ВУЦА, 50,4% и 33,7% соответ-
ственно (p  <0,05). Не выявлено отличий между 
группами при попарном сравнении частоты раз-
личных степеней ПМР в ПЕ (p >0,05) (табл. 2).

Медиана продолжительности операции 
(мин.) и послеоперационного пребывания (сут.) 
и квартильный размах [Q1; Q3] в группе ЭЛР 
составили 15 [15; 15] и 2 [2; 3], соответственно, 
что достоверно меньше аналогичных значений в 
группе ВУЦА — 100 [80; 135] и 5 [4; 7], соответ-
ственно (p <0,01). 

При однократном введении КПП устранение 
рефлюкса в ПЕ подгруппы ЭЛР (I−III ст.) удалось 
достичь в 110 ПЕ (91,7%), в одном случае для 

устранения ПМР понадобилась вторая инъекция 
КПП. В подгруппе ВУЦА (I−III ст.) ПМР устране-
ны во всех 75 ПЕ (100%). Таким образом, ВУЦА 
оказался достоверно эффективнее (p  <0,05) по 
сравнению с ЭЛР при низких степенях (I−III) ПМР 
(табл. 3). 

Формирование контрлатерального ПМР при 
одностороннем процессе наблюдали в группе 
ЭЛР (I−III ст.) в 12,8% случаев против 0 в группе 
ВУЦА (I−III ст.) (p <0,05) (табл. 3).

Достоверных отличий по частоте и тяжести 
послеоперационных осложнений по Клавьен-
Диндо между подгруппами ЭЛР (I−III ст.) и ВУЦА 
(I−III ст.) не выявлено (табл. 3).

Однако в группе ЭЛР (I−III ст.) наблюдали 
больше тяжёлых осложнений III степени — два 
случая обструкция уретеровезикального сег-
мента (УВС), устранённых путём формирования 
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Таблица 3. Результаты лечения в подгруппах ЭЛР (I−III степени) и ВУЦА (I−III степени)
Table 3. Treatment results in the ERT (I−III grades) and VUCA (I−III grades) subgroups

Характеристики
Demographics

ЭЛР (ERT) (I−III) 
(n = 120)

ВУЦА (VUCA) (I−III)
(n = 75) p

Эффективность после 1 операции
Efficiency after 1st operation 110 (91,8%) 75 (100%) < 0,05

Эффективность после 2 операции
Efficiency after 2nd operation 111 (92,5%) 0 < 0,05

Общая эффективность
Total  efficiency 111 (92,5%) 75 (100%) < 0,05

Формирование контрлатерального ПМР 
при одностороннем рефлюксе 
The contralateral VUR formation in case of 
unilateral reflux

5 (12,8%) / 39 0 / 32 < 0,05

Осложнения по Клавьен-Диндо (степени)
Complications by Clavien-Dindo (grades)

I 1 (0,8%) 4 (5,3%) > 0,05

II 0 0

III 11 (9,2%) 4 (5,3%) > 0,05

IV 0 0

V 0 0

всего
total 12 (10%) 8 (10,6%) > 0,05

Примечания: ПМР — пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ЭЛР — эндоскопическое лечение рефлюкса; ВУЦА — везикоскопиче-
ский транстригональный уретероцистоанастомоз по Коэну
Notes: VUR — vesicoureteral reflux; ELR — endoscopic reflux treatment; VUCA — Сohen's vesicoscopic transtrigonal ureterocystoanasto-
mosis

ВУЦА, 9 случаев рецидива ПМР, потребовавших 
повторных вмешательств и меньше осложнений 
1 степени — рецидив ПМР, который не требовал 
хирургической коррекции. 

В подгруппе ВУЦА (I−III ст.) осложнения отли-
чались разнообразием, но по тяжести были сопо-
ставимы с осложнениями в подгруппе ЭЛР (I−III 
ст.). Осложнения III степени выявлены в 4 случа-
ях — 1 случай острой обструкции УВС в раннем 
послеоперационном периоде (ликвидирован 
установкой пункционной нефростомы), 1 случай 
миграции наружного дренажа мочеточника в мо-
чевой пузырь (удалён трансуретрально), 1 случай 
развития околопузырной уриномы (устранена 
лапароскопической санацией) и 1 случай — ино-
родные тела мочевого пузыря (шовный матери-
ал — удалённого трансуретрально). Осложнения 
I степени: 1 случай фебрильной ИМП; 1 случай 
развития околопузырной гематомы; 2 случая 
преходящей обструкции в УВС.

В подгруппе ЭЛР (IV−V ст.) при однократном 
введении КПП в 59 ПЕ ПМР устранён в 45 (76,3%). 

Повторное ЭЛР по поводу рецидива выполнено 
в 9 ПЕ, в результате ПМР устранён здесь в 3ПЕ. 
Таким образом ПМР после двух ЭЛР устранён в 
48 ПЕ (81,4%). В подгруппе ВУЦА (IV−V ст.) реф-
люкс устранён во всех 52 ПЕ (100%) после един-
ственной операции, и эффективность операции 
оказалась выше по сравнению с подгруппой ЭЛР 
(IV−V ст.) (p  <0,01). (табл. 4). При сравнении ча-
стоты формирования контрлатерального ПМР у 
пациентов с односторонним процессом между 
подгруппами ЭЛР (IV−V ст.) и ВУЦА (IV−V ст.) до-
стоверных различий не выявлено — 13,3% и 6,9% 
соответственно (p >0,05) (табл. 4).

В подгруппе ЭЛР (IV−V ст.) выявлено преобла-
дание осложнений III степени: 7 ПЕ с обструкци-
ей УВС, устранённой путём формирования ВУЦА; 
14 ПЕ с рецидивом ПМР (7 из которых ПМР устра-
нён путём формирования ВУЦА, 3 — повторным 
ЭЛР, 4 — исчезли из под наблюдения). В группе 
ВУЦА (IV−V ст.) выявлена одна острая обструкция 
УВС в раннем послеоперационном периоде, по-
требовавшая установки пункционной нефросто-
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Таблица 4. Результаты лечения в подгруппах ЭЛР (IV−V степени) и ВУЦА (IV−V степени)
Table 4. Treatment results in the ERT (IV−V grades) and VUCA (IV−V grades) subgroups

Характеристики
Demographics

ЭЛР (ERT) (IV−V) 
(n = 59)

ВУЦА (VUCA) (IV−V)  
(n = 52) p

Эффективность после 1 операции
Efficiency after 1st operation 45 (76,3%) 52 (100%) < 0,01

Эффективность после 2 операции
Efficiency after 2nd operation 48 (81,4%) 0 < 0,01

Общая  эффективность
Total efficiency 81,4% 100% < 0,01

Формирование контрлатерального ПМР при 
одностороннем рефлюксе 
The contralateral VUR formation in case of unilat-
eral reflux

2 (13,3%) / 15 2 (6,9%) / 29 > 0,05

Осложнения по Клавьен-Диндо (степени)
Complications by Clavien-Dindo (grades)

I 2 (3,4%) 5 (9,6%) > 0,05

II 0 0

III 21 (35,6%) 2 (3,8%) < 0,01

IV 0 0

V 0 0

всего
total 23 (38,9%) 7 (13,5%) < 0,01

Примечания: ПМР — пузырно-мочеточниковый рефлюкс; ЭЛР — эндоскопическое лечение рефлюкса; ВУЦА — везикоскопиче-
ский транстригональный уретероцистоанастомоз по Коэну
Notes: VUR — vesicoureteral reflux; ELR — endoscopic reflux treatment; VUCA — Сohen's vesicoscopic transtrigonal ureterocystoanasto-
mosis

мы, и 1 случай подтекания мочи из троакарного 
доступа после удаления дренажей, устранённый 
катетеризацией мочевого пузыря (табл. 4). Не 
обнаружено достоверных различий в количестве 
осложнений I степени (p >0,05). Так, в подгруппе 
ЭЛР (IV−V ст.) — это 2 случая фебрильной ИМП в 
раннем послеоперационном периоде, устранён-
ных консервативно, в подгруппе ВУЦА (IV−V ст.) —  
3 случая фебрильной ИМП, 1 случай подтекания 
мочи из троакарного доступа, через который вы-
веден дренаж мочеточника, самостоятельно ку-
пировавшийся после удаления уретерального 
дренажа, 1 случай позадипузырной гематомы, 
спонтанно исчезнувшей (табл. 4).

Обсуждение

Неослабевающий исследовательский инте-
рес к проблеме ПМР реализован в большом ко-
личестве публикаций как в отечественной, так 
и зарубежной литературе. Несмотря на это по-
пытки сформировать консенсус в части оказания 

помощи пациентам с ПМР сталкиваются с отсут-
ствием достаточного количества качественных 
исследований, которые могли бы быть положены 
в основу современных клинических рекоменда-
ций. В текущих клинических рекомендациях ESPU 
[5] авторы в преамбуле указывают на невозмож-
ность стандартного подхода в формировании 
документа, учитывая отсутствие достаточного 
количества рандомизированных исследований. 
Последние рекомендации являются исключи-
тельно панельными и отражают лишь мнение 
экспертов, участвовавших в их создании.

Вышеизложенное создаёт условия для мно-
гообразия подходов к реализации лечебной 
тактики. Выбор метода лечения основывается 
преимущественно на учёте большого количества 
факторов риска развития рефлюкс-нефропатии. 
Существует достаточно широкий консенсус в ча-
сти определения момента перехода к хирурги-
ческому лечению от консервативного подхода. 
Смена лечебной тактики предпринимается при 
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отсутствии эффекта от консервативной терапии 
[5−7]. 

Рекомендации по выбору метода хирургиче-
ского лечения весьма расплывчаты и в подавля-
ющем числе случаев окончательное решение ос-
новано на субъективном подходе хирурга. 

Исторически хирургия ПМР начиналась с вне-
дрения в середине XX столетия разнообразных 
оперативных методик [10, 16, 17], суть которых 
сводилась к удлинению подслизистого отдела 
мочеточника. Открытые антирефлюксные вме-
шательства обеспечивают высокую эффектив-
ность: 92  −  98% [18], однако отличались и от-
личаются высокой травматичностью, требуют 
продолжительного госпитального этапа и дли-
тельного периода реабилитации, и не всегда 
удовлетворяют пациентов и их родителей косме-
тическим результатом.

ЭЛ ПМР, предложенное в 1981 году E. Ma-
touschek [19], и популяризированная O’Donnell 
[13], является прекрасной альтернативой как 
длительной антибактериальной терапии, так и 
отрытым антрирефлюксным операциям. Однако, 
общая эффективность ЭЛР с использованием раз-
личных препаратов после одной или двух инъек-
ций остаётся ниже эффективности открытых ан-
тирефлюксных операций и составляет 85% [20]. 
Появление КПП в арсенале имплантов позволи-
ло повысить эффективность ЭЛР [21], но сопро-
вождалось увеличением частоты обструктивных 
осложнений [22−24]. 

Описанные тенденции определили актуаль-
ность разработки и внедрения малоинвазивных 
хирургических технологий, основанных на реали-
зации принципов формирования антирефлюкс-
ной защиты с использованием лапароскопиче-
ского [25−26] и везикоскопического доступов 
(ВД) [27].

Использованный в нашем исследовании ВД 
сочетает в себе преимущества эндоскопической 
и лапароскопической хирургии с эффективно-
стью открытого уретероцистоанастомоза (ОУЦА) 
[6, 9, 11, 12, 28−30] исключая негативное влияние 
пневмоперитонеума на организм ребёнка. 

Таким образом, в настоящий момент нет об-
щепринятого консенсуса, какой подход можно 
признать «золотым стандартом» в лечении ПМР 
[6, 7]. С учётом этого мы ретроспективно срав-
нили особенности и результаты лечения первич-
ного ПМР с использованием транcуретрального 
и ВД. 

Определение хирургической тактики в за-
висимости от степени рефлюкса реализовали 
на основе актуальных европейских клинических 
рекомендаций [5], положив в основу разделения 

подгрупп с градацией рефлюксов на высокую 
(IV−V ст.) и низкую (I−III ст.) степени. 

Средний возраст пациентов в группе ЭЛР 
оказался достоверно ниже чём в группе ВУЦА 
(p <0,01), что можно объяснить, во-первых: есте-
ственным предпочтением хирурга оперировать 
младших детей наименее инвазивным спосо-
бом, во-вторых: везикоскопические манипуля-
ции требуют пространства в полости мочевого 
пузыря, которое естественно ограничено у детей 
младшего возраста, что затрудняет формирова-
ние УЦА у этих пациентов. 

ИМП преобладали в структуре показаний к 
операции в группе ЭЛР (p <0,05) и являлась основ-
ным показанием к операции у детей младшего 
возраста, тогда как прогрессирование рефлюкс-
нефропатии и являлись показанием к операции 
лечению у большего количества пациентов груп-
пы ВУЦА. 

Среди пациентов ЭЛР, было больше случаев 
двухстороннего ПМР, что обусловлено, с нашей 
точки зрения, естественным желанием хирурга 
избежать возникающих технических трудностей 
при формировании ВУЦА с двух сторон.

Анализ наших данных демонстрирует преи-
мущества трансуретрального доступа при хирур-
гическом лечении ПМР низких степеней (I−III ст.), 
которые определяются низкой травматичностью 
доступа при сопоставимом уровне эффективно-
сти, а также количеством осложнений, даже не-
смотря на большее количество рефлюксов, сфор-
мировавшихся в послеоперационном периоде с 
противоположенной стороны. 

Сравнение результатов лечения ПМР с IV−V 
степенью рефлюкса с использованием трансуре-
трального и везикоскопического доступов, на-
против, продемонстрировало, что у этой группы 
детей оптимальным следует считать использова-
ние везикоскопического доступа, который обе-
спечивает большую эффективность при меньшем 
количеством тяжёлых осложнений и при одина-
ковой вероятности формирования ПМР с проти-
воположной стороны.

Заключение

Сравнительный анализ эффективности 
и безопасности хирургического лечения ПМР 
с использованием трансуретрального и ВД 
выявил, что ЭЛР предпочтительно использовать 
у пациентов с низкими степенями рефлюкса 
(I−III ст.). ВД обеспечивает более высокую 
эффективность и безопасность у больных с 
высокими степенями рефлюкса (IV−V ст.) при 
сравнении с ЭЛР.
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кология. 2008;5(6):67-74. eLIBRARY ID: 12805122

2.	 Ardissino G, Daccò V, Testa S, Bonaudo R, Claris-Appiani A, 
Taioli E, Marra G, Edefonti A, Sereni F; ItalKid Project. Epide-
miology of chronic renal failure in children: data from the 
ItalKid project. Pediatrics. 2003;111(4 Pt 1):e382-7. https://
doi.org/10.1542/peds.111.4.e382

3.	 Jacobson SH, Hansson S, Jakobsson B. Vesico-ure-
teric reflux: occurrence and long-term risks. Acta 
Paediatr Suppl. 1999;88(431):22-30. https://doi.
org/10.1111/j.1651-2227.1999.tb01315.x

4.	 Sargent MA. What is the normal prevalence of vesicoure-
teral reflux? Pediatr Radiol. 2000;30(9):587-93. https://doi.
org/10.1007/s002470000263

5.	 EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress 
Amsterdam 2020. ISBN 978-94-92671-07-3.

6.	 Chung KLY, Sihoe J, Liu K, Chao N, Hung J, Liu C, Yam F, Leung 
Y, Tam P, Lee KH, Leung M. Surgical Outcome Analysis of 
Pneumovesicoscopic Ureteral Reimplantation and Endo-
scopic Dextranomer/Hyaluronic Acid Injection for Primary 
Vesicoureteral Reflux in Children: A Multicenter 12-Year Re-
view. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2018;28(3):348-353. 
https://doi.org/10.1089/lap.2017.0281

7.	 Kirsch AJ, Arlen AM. Evolving surgical management of pedi-
atric vesicoureteral reflux: is open ureteral reimplantation 
still the ‘Gold Standard’? Int Braz J Urol. 2020;46(3):314-
321. https://doi.org/10.1590/S1677-5538.IBJU.2020.99.05

8.	 Lebowitz RL, Olbing H, Parkkulainen KV, Smellie JM, Tam-
minen-Möbius TE. International system of radiographic 
grading of vesicoureteric reflux. International Reflux Study 
in Children. Pediatr Radiol. 1985;15(2):105-9. https://doi.
org/10.1007/BF02388714 

9.	 Yeung CK, Sihoe JD, Borzi PA. Endoscopic cross-trigonal ure-
teral reimplantation under carbon dioxide bladder insuf-
flation: a novel technique. J Endourol. 2005;19(3):295-9. 
https://doi.org/10.1089/end.2005.19.295

10.	Cohen SJ. Uretero cystoneostomie: eine neue antireflux 
technik. Aktuelle Urol. 1975;6:1–6.

11.	 Пирогов А.В., Сизонов В.В. Сравнительный анализ эффек-
тивности реимплантации мочеточников при пузырно-мо-
четочниковом рефлюксе и обструкции уретеровезикально-
го сегмента с использованием везикоскопического доступа 
у детей. Вестник урологии. 2017;5(4):47-57. https://doi.
org/10.21886/2308-6424-2017-5-4-47-57 

12.	Пирогов А.В., Сизонов В.В., Коган М.И. Опыт 157 везико-
скопических операций у детей. Урология. 2017;6:59–64. 
eLIBRARY ID: 30754512

13.	O’Donnell B, Puri P. Treatment of vesicoureteric re-
flux by endoscopic injection of Teflon. Br Med J (Clin 
Res Ed). 1984;289(6436):7-9. https://doi.org/10.1136/
bmj.289.6436.7

14.	Kirsch AJ, Perez-Brayfield M, Smith EA, Scherz HC. The 
modified sting procedure to correct vesicoureteral reflux: 
improved results with submucosal implantation within the 
intramural ureter. J Urol. 2004;171(6 Pt 1):2413-6. https://
doi.org/10.1097/01.ju.0000127754.79866.7f

15.	Cerwinka WH, Scherz HC, Kirsch AJ. Dynamic hydrodisten-
tion classification of the ureter and the double hit method to 
correct vesicoureteral reflux. Arch Esp Urol. 2008;61(8):882-
7. https://doi.org/10.4321/s0004-06142008000800005

16.	Politano VA, Leadbetter WF. An operative technique for the 
correction of vesicoureteral reflux. J Urol. 1958;79(6):932-
41. https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)66369-9

ReferencesЛитература
1.	 Riabtseva A.V., Fomin D.K., Yatsyk S.P., Sharkov S.M., 

Abramov K.S. Historical aspects of the vesicoureteral 
reflux study among children. Pediatric Pharmacology. 
2008;5(6):67-74. (In Russ.). eLIBRARY ID: 12805122

2.	 Ardissino G, Daccò V, Testa S, Bonaudo R, Claris-Appiani A, 
Taioli E, Marra G, Edefonti A, Sereni F; ItalKid Project. Epide-
miology of chronic renal failure in children: data from the 
ItalKid project. Pediatrics. 2003;111(4 Pt 1):e382-7. https://
doi.org/10.1542/peds.111.4.e382 

3.	 Jacobson SH, Hansson S, Jakobsson B. Vesico-ure-
teric reflux: occurrence and long-term risks. Acta 
Paediatr Suppl. 1999;88(431):22-30. https://doi.
org/10.1111/j.1651-2227.1999.tb01315.x 

4.	 Sargent MA. What is the normal prevalence of vesicoure-
teral reflux? Pediatr Radiol. 2000;30(9):587-93. https://doi.
org/10.1007/s002470000263 

5.	 EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress 
Amsterdam 2020. ISBN 978-94-92671-07-3.

6.	 Chung KLY, Sihoe J, Liu K, Chao N, Hung J, Liu C, Yam F, Leung 
Y, Tam P, Lee KH, Leung M. Surgical Outcome Analysis of 
Pneumovesicoscopic Ureteral Reimplantation and Endo-
scopic Dextranomer/Hyaluronic Acid Injection for Primary 
Vesicoureteral Reflux in Children: A Multicenter 12-Year Re-
view. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2018;28(3):348-353. 
https://doi.org/10.1089/lap.2017.0281 

7.	 Kirsch AJ, Arlen AM. Evolving surgical management of pedi-
atric vesicoureteral reflux: is open ureteral reimplantation 
still the ‘Gold Standard’? Int Braz J Urol. 2020;46(3):314-
321. https://doi.org/10.1590/S1677-5538.IBJU.2020.99.05 

8.	 Lebowitz RL, Olbing H, Parkkulainen KV, Smellie JM, Tam-
minen-Möbius TE. International system of radiographic 
grading of vesicoureteric reflux. International Reflux Study 
in Children. Pediatr Radiol. 1985;15(2):105-9. https://doi.
org/10.1007/BF02388714 

9.	 Yeung CK, Sihoe JD, Borzi PA. Endoscopic cross-trigonal ure-
teral reimplantation under carbon dioxide bladder insuf-
flation: a novel technique. J Endourol. 2005;19(3):295-9. 
https://doi.org/10.1089/end.2005.19.295 

10.	Cohen SJ. Uretero cystoneostomie: eine neue antireflux 
technik. Aktuelle Urol. 1975;6:1–6.

11.	Pirogov A.V., Sizonov V.V. Comparative analysis of efficacy of 
ureteral reimplantation at vesicoureteral reflux and uretero-
vesical junction obstruction using vesicoscopic approach 
in children. Herald Urology. 2017;5(4):47-57. (In Russ.). 
https://doi.org/10.21886/2308-6424-2017-5-4-47-57 

12.	Pirogov A.V., Sizonov V.V., Kogan M.I. Experience of 157 
vesikoscopic operations in children. Urologiia. 2017;6:59–
64 (In Russ.) eLIBRARY ID: 30754512

13.	O’Donnell B, Puri P. Treatment of vesicoureteric re-
flux by endoscopic injection of Teflon. Br Med J (Clin 
Res Ed). 1984;289(6436):7-9. https://doi.org/10.1136/
bmj.289.6436.7 

14.	Kirsch AJ, Perez-Brayfield M, Smith EA, Scherz HC. The 
modified sting procedure to correct vesicoureteral reflux: 
improved results with submucosal implantation within the 
intramural ureter. J Urol. 2004;171(6 Pt 1):2413-6. https://
doi.org/10.1097/01.ju.0000127754.79866.7f 

15.	Cerwinka WH, Scherz HC, Kirsch AJ. Dynamic hydrodisten-
tion classification of the ureter and the double hit method to 
correct vesicoureteral reflux. Arch Esp Urol. 2008;61(8):882-
7. https://doi.org/10.4321/s0004-06142008000800005 

16.	Politano VA, Leadbetter WF. An operative technique for the 
correction of vesicoureteral reflux. J Urol. 1958;79(6):932-
41. https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)66369-9 

17.	Gregoir W. Le traitement chirurgical du reflux vesico-ureter-
al con- genital. Acta Chir Belg. 1964;63:432.;

А.В. Пирогов, В.В. Сизонов, М.И. Коган
Сравнительная эффективность и безопасность  
трансуретральной и везикоскопической хирургии первичного 
пузырно-мочеточникового рефлюкса у детей

Вестник урологии
Urology Herald

2020;8(3):58-68

https://doi.org/10.1542/peds.111.4.e382
https://doi.org/10.1542/peds.111.4.e382
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1999.tb01315.x
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1999.tb01315.x
https://doi.org/10.1007/s002470000263
https://doi.org/10.1007/s002470000263
https://doi.org/10.1089/lap.2017.0281
https://doi.org/10.1590/S1677-5538.IBJU.2020.99.05
https://doi.org/10.1007/BF02388714
https://doi.org/10.1007/BF02388714
https://doi.org/10.1089/end.2005.19.295
https://doi.org/10.21886/2308-6424-2017-5-4-47-57
https://doi.org/10.21886/2308-6424-2017-5-4-47-57
https://doi.org/10.1136/bmj.289.6436.7
https://doi.org/10.1136/bmj.289.6436.7
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000127754.79866.7f
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000127754.79866.7f
https://doi.org/10.4321/s0004-06142008000800005
https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)66369-9
https://doi.org/10.1542/peds.111.4.e382
https://doi.org/10.1542/peds.111.4.e382
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1999.tb01315.x
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1999.tb01315.x
https://doi.org/10.1007/s002470000263
https://doi.org/10.1007/s002470000263
https://doi.org/10.1089/lap.2017.0281
https://doi.org/10.1590/S1677-5538.IBJU.2020.99.05
https://doi.org/10.1007/BF02388714
https://doi.org/10.1007/BF02388714
https://doi.org/10.1089/end.2005.19.295
https://doi.org/10.21886/2308-6424-2017-5-4-47-57
https://doi.org/10.1136/bmj.289.6436.7
https://doi.org/10.1136/bmj.289.6436.7
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000127754.79866.7f
https://doi.org/10.1097/01.ju.0000127754.79866.7f
https://doi.org/10.4321/s0004-06142008000800005
https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)66369-9


67

ОРИГИНАЛьные статьи

UROVEST.RU

17.	Gregoir W. Le traitement chirurgical du reflux vesico-ureter-
al con- genital. Acta Chir Belg. 1964;63:432.;

18.	Bisignani G, Decter RM. Voiding cystourethrography af-
ter uncomplicated ureteral reimplantation in children: is it 
necessary? J Urol. 1997;158(3 Pt 2):1229-31. https://doi.
org/10.1097/00005392-199709000-00145 

19.	Matouschek E. Die Behandlung des vesikorenalen Refluxes 
durch transurethrale Einspritzung von Teflonpaste 
[Treatment of vesicorenal reflux by transurethral teflon-
injection (author’s transl)]. Urologe A. 1981;20(5):263-4. 
German. PMID: 7197421.

20.	Elder JS, Diaz M, Caldamone AA, Cendron M, Greenfield 
S, Hurwitz R, Kirsch A, Koyle MA, Pope J, Shapiro E. 
Endoscopic therapy for vesicoureteral reflux: a meta-
analysis. I. Reflux resolution and urinary tract infection. J 
Urol. 2006;175(2):716-22. https://doi.org/10.1016/S0022-
5347(05)00210-7

21.	Chertin B, Arafeh WA, Zeldin A, Ostrovsky IA, Kocherov S. 
Endoscopic correction of VUR using vantris as a new non-
biodegradable tissue augmenting substance: three years of 
prospective follow-up. Urology. 2013;82(1):201-4. https://
doi.org/10.1016/j.urology.2013.01.024

22.	Alizadeh F, Mazdak H, Khorrami MH, Khalighinejad P, 
Shoureshi P. Postoperative ureteral obstruction after en-
doscopic treatment of vesicoureteral reflux with poly-
acrylate polyalcohol copolymer (Vantris®). J Pediatr 
Urol. 2013;9(4):488-92. https://doi.org/10.1016/j.jpu-
rol.2012.11.007

23.	Сизонов В.В., Акрамов Н.Р., Бондаренко С.Г., Долгов 
Б.В., Дубров В.И., Каганцов И.М., Пирогов А.В., Шкляр 
В.Н., Щедров Д.Н., Гарманова Т.Н. Обструктивные ос-
ложнения эндоскопического лечения пузырно-мо-
четочникового рефлюкса у детей. Детская хирургия. 
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Базовый уровень эректильной функции и общая выживаемость 
пациентов после радикальной простатэктомии

Егор А. Соколов1,2, Евгений И. Велиев1,2, Рагиф А. Велиев1
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Введение. Целый ряд исследований указывают на очевидную связь эректильной дисфункции (ЭД) с разви-
тием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые занимают одно из ведущих мест в структуре смертности 
онкологических пациентов. В данных обстоятельствах интересна возможность использования состояния эрек-
тильной функции (ЭФ) до операции как показателя общего здоровья пациентов и фактора прогноза общей вы-
живаемости (ОВ). 

Цель исследования. Изучить причины смерти больных раком предстательной железы (РПЖ) после радикаль-
ной простатэктомии (РПЭ) и оценить ОВ в зависимости от предоперационного состояния ЭФ.

Материалы и методы. Исследование основано на серии 2642 РПЭ, выполненных в одном медицинском уч-
реждении в период с января 2003 года по декабрь 2017 года. Критериям включения соответствовали 1203 па-
циента, которые были разделены на две группы: 620 пациентов с сохранной ЭФ или лёгкой степенью ЭД перед 
РПЭ согласно сумме баллов опросника Международного индекса эректильной функции (МИЭФ-5) (группа 1) и 
583 пациента со средне-лёгкой, средней или тяжёлой степенью ЭД перед РПЭ (группа 2). Для статистического 
анализа использовался U тест Манна-Уитни, хи-квадрат тест. Выживаемость оценивалась с помощью метода Ка-
плана-Мейера с лог-ранк тестом.

Результаты. Всего в исследовании отмечена 101 смерть, медиана времени до смерти составила 72 месяца. 
ССЗ был причиной смерти у 43,6% пациентов, РПЖ — 30,7%, другие онкологические заболевания — 19,8%, дру-
гие причины — 5,9%. Между группами не было выявлено значимых различий в возрасте, индексе массы тела, 
степени коморбидности. Биохимический рецидив отмечен у 19,8% в группе с сохранной ЭФ и 20,7% в группе с 
базовой суммой МИЭФ <17 (p = 0,76). В группе с сохранной ЭФ до РПЭ отмечена тенденция к лучшей ОВ через 10 
и 15 лет: 92,8% и 83,7% против 89,7% и 82,5% соответственно (p = 0,074). Существенные различия между группа-
ми отмечены в смертности от ССЗ: в группе с сохранной ЭФ от ССЗ умерло практически втрое меньше больных 
(12 и 32), а сердечно-сосудистая выживаемость составила 97,8% и 93,5% против 96,7% и 91,6% через 10 и 15 лет 
(p = 0,0014).

Выводы. Низкий базовый уровень ЭФ связан с более высокой сердечно-сосудистой смертностью пациентов 
после РПЭ. Сумма баллов по шкале МИЭФ-5 имеет потенциал для использования в качестве одного из предикто-
ров дальнейших сердечно-сосудистых осложнений и ОВ пациентов, что может быть полезно в том числе в рамках 
предоперационной селекции пациентов, а также изначального планирования тактики лечения.

Ключевые слова: эректильная функция; сердечно-сосудистые заболевания; общая выживаемость; 
рак предстательной железы; радикальная простатэктомия
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Введение

Оптимизация лечебных подходов и сни-
жение интенсивности скрининговых 
программ рака предстательной желе-

зы (РПЖ) привели к стабилизации или снижению 
показателей заболеваемости и смертности во 
многих развитых странах. В то же время, в ряде 
стран Восточной Европы и Азии отмечается рост 
обоих показателей [1]. Радикальная простатэкто-

мия (РПЭ) остаётся одним из наиболее широко 
используемых методов лечения РПЖ, при этом 
отдалённые результаты сравнительных рандо-
мизированных исследований, оценивающих 
эффективность РПЭ с различными вариантами 
выжидательной тактики, продемонстрировали 
большую эффективность и целесообразность 
хирургического лечения для пациентов молодо-
го возраста, с более агрессивными характери-
стиками РПЖ [2, 3]. 

Baseline erectile function and overall survival after radical prostatectomy
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Introduction. A number of studies show an obvious connection between erectile dysfunction (ED) and the 
development of cardiovascular diseases (CVD), which occupy one of the leading places in the structure of mortality in 
cancer patients. In these circumstances, it is potentially promising to use the erectile function (EF) status before surgery 
as an indicator of the general health of patients and a predictor of overall survival (OS).

Purpose of the study. To study the causes of death of patients with prostate cancer (PCa) after radical prostatectomy 
(RP) and evaluate OS depending on the preoperative EF.

Materials and methods. The study is based on a series of 2642 RP performed at one medical institution between 
January 2003 and December 2017. Total of 1203 patients met the inclusion criteria and were divided into two groups: 620 
patients with preserved EF or mild preoperative erectile dysfunction (ED) according to the five-item International Index 
of Erectile Function (IIEF-5) score (group 1) and 583 patients with mild-to-moderate, moderate or severe preoperative 
ED (group 2). The Mann-Whitney U test and chi-square test were used for statistical analysis. Survival was assessed using 
the Kaplan-Meier method with a log-rank test.

Results. A total of 101 deaths were observed in the study cohort; the median time to death was 72 months. 
Cardiovascular diseases (CVD) were the cause of death in 43.6% of patients, PC — 30.7%, other oncological diseases —  
19.8%, other causes — 5.9%. There were no significant differences between the groups in age, body mass index, or 
degree of comorbidity. Biochemical relapse was observed in 19.8% in the group with preserved EF and 20.7% in the 
group with a baseline IIEF score <17 (p = 0.76). In the group with higher EF before RP, there was a tendency to higher 
10- and 15-year OS: 92.8% and 83.7% versus 89.7% and 82.5%, respectively (p = 0.074). Significant differences between 
the groups were observed in the mortality from CVD: in the group with higher IIEF score, almost three times less patients 
died from CVD (12 and 32), and cardiovascular survival was 97.8% and 93.5% versus 96.7% and 91.6% after 10 and 15 
years (p = 0.0014).

Conclusions. A lower baseline EF is associated with higher cardiovascular mortality in patients after RP. The 
preoperative IIEF-5 score could be used as one of the predictors of further cardiovascular events and OS of patients. This 
can be helpful in preoperative selection of patients as well as initial treatment planning.
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Ориентироваться исключительно на возраст 
не представляется возможным — многие мужчи-
ны в 70 – 80 лет имеют полностью сохранное фи-
зическое и ментальное состояние, а некоторые, 
напротив, уже в достаточно молодом возрасте 
испытывают существенные проблемы со здо-
ровьем. По этой причине алгоритмы селекции 
больных для РПЭ должны учитывать в том числе 
коморбидный статус пациентов и ожидаемую 
продолжительность жизни [4]. В данных обсто-
ятельствах целесообразна возможность исполь-
зования состояния эректильной функции (ЭФ) до 
операции как показателя общего здоровья па-
циентов: всё больше исследований в последнее 
время указывают на очевидную связь эректиль-
ной дисфункции (ЭД) и последующих сердечно-
сосудистых осложнений, а сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) занимают одно из ведущих 
мест в структуре смертности онкологических 
пациентов после лечения [5, 6]. Это может быть 
особенно актуально, учитывая широкую распро-
странённость ЭД в популяции и возможную необ-
ходимость адъювантных методов лечения РПЖ 
после РПЭ, в частности адроген-депривационной 
терапии, повышающей риск ССЗ [7, 8].

Цель исследования: изучение причин смерти 
больных РПЖ после РПЭ и оценка общей выжи-
ваемости (ОВ) в зависимости от предоперацион-
ного состояния ЭФ.

Материалы и методы

Исследование основано на серии 2642 РПЭ, 
включённых в больничную базу данных и вы-
полненных в одном медицинском учреждении в 
период с января 2003 года по декабрь 2017 года 
по поводу РПЖ. Критериями включения явля-
лись: полный набор клинических характеристик, 
наличие сведений о базовой предоперационной 
ЭФ, минимальный период наблюдения 24 месяца 
после операции, наличие информации о причи-
не смерти. Уровень ЭФ перед РПЭ оценивался по 
сумме баллов сокращённого варианта Междуна-
родного индекса эректильной функции (МИЭФ-
5), для классификации уровня ЭФ использовали 
изначально предложенные разработчиками ан-
кеты пороговые значения: 22 – 25 — нет ЭД; 17 –  
21 — лёгкая степень ЭД; 12 – 16 — средне-лёгкая 
степень ЭД; 8  –  11 — средняя степень ЭД; <7 —  
тяжёлая степень ЭД [9]. Критериям включения со-
ответствовали 1203 пациента, которые были раз-
делены на две группы: 620 пациентов с сохранной 
ЭФ или лёгкой степенью ЭД перед РПЭ (группа 1) 
и 583 пациента со средне-лёгкой, средней или тя-
жёлой степенью ЭД перед РПЭ (группа 2).

Статистический анализ. Для оценки непре-
рывных переменных использовался U тест Ман-
на-Уитни, при сравнительном анализе категори-
альных данных использовали Хи-квадрат тест. 
Выживаемость определяли с помощью метода 
Каплана-Мейера, для сравнения кривых выжива-
емости примняли лог-ранк тест. При всех видах 
статистического анализа за достоверное прини-
малось значение p < 0,05. Для статистической об-
работки информации использовали программ-
ное обеспечение GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software Inc., La Jolla, CA, USA). 

Результаты

Всего в исследовании отмечена 101 смерть, 
медиана времени до смерти после РПЭ состави-
ла 72 месяца. Наиболее частой причиной смерти 
были ССЗ, на которые пришлась практически по-
ловина летальных исходов за время наблюдения 
(рис. 1). 

Рисунок 1. Причины смерти пациентов после РПЭ
Figure 1. Causes of patients` death after RP

Сравнительные характеристики групп иссле-
дования представлены в таблице. Между груп-
пами не было выявлено значимых различий в 
возрасте, уровне ПСА, индексе массы тела, часто-
те поражения лимфатических узлов после РПЭ, 
степени коморбидности. Объём предстательной 
железы был больше в группе выраженной ЭД, у 
данных пациентов чаще отмечена экстракапсу-
лярная экстензия опухоли. Позадилонный доступ 
наиболее часто использовали в обеих группах 
исследования (робот-ассистированная техника 
активно внедрена с 2015 года), медиана време-
ни наблюдения была сравнима в обеих группах. 
Биохимический рецидив (повышение ПСА ≥0,2 
нг/мл в двух измерениях) отмечен у 19,8% в груп-
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пе с сохранной ЭФ и 20,7% в группе с базовым 
МИЭФ <17 (p = 0,76).

Рисунок 2. ОВ пациентов после РПЭ в зависимости  
от базовой ЭФ

Figure 2. OS of patients after RP depending on baseline EF

Таблица 1. Характеристики групп исследования
Table 1. Study groups demographics

Характеристики
Demographics

∑ МИЭФ (IIEF)
≥17 (n = 620)

∑ МИЭФ (IIEF)
<17 (n = 583) p

Возраст на момент РПЭ, лет
Age at the time of RP, years 62,8 (± 0,26) 63,2 (± 0,28)* 0,68

ПСА перед РПЭ, нг/мл
PSA before RP, ng/ml 12,5 (± 0,6) 11,9 (± 0,4) 0,46

Объём простаты, см3

Prostate volume, cm3 44,3 (± 0,9) 47,4 (± 1,2) 0,035

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 27,5 (± 0,38) 28,1 (± 0,35) 0,32

Экстракапсулярная экстензия опухоли после РПЭ
Extracapsular tumor extension after RP 159 (25,6%) 181 (31,0%) 0,038

Поражение лимфатических узлов после РПЭ
Lymph node involvement after RP 34 (5,5%) 41 (7,0%) 0,26

Хирургический доступ: 
Surgical access:

позадилонный 
retropubic
робот-ассистированный 
robot-assisted
промежностный
perineal

560 (90,3%)

52 (8,4%)

8 (1,3%)

513 (88%)

56 (9,6%)

14 (2,4%)

0,29

Наблюдение после РПЭ (медиана, месяцы)
Follow-up after RP (median, month) 98 (72–138) 108 (62–138)** 0,63

Индекс коморбидности Чарлсона:
Charlson Comorbidity Index:

≤ 3
> 3

469 (75,6%)
151 (24,4%)

429 (73,6%)
154 (26,4%)

0,47

Примечания: 1) МИЭФ — международный индекс эректильной функции; РПЭ — радикальная простатэктомия. 2) * — стандартная 
ошибка; ** — интерквартильный интервал
Notes: 1) IIEF — international index of erectile function; RP — radical prostatectomy. 2) * — standard error; ** — interquartile interval

В 1 группе, в сравнении с 2-ой, отмечена тен-
денция к лучшей ОВ через 10 и 15 лет: 92,8% и 

Рисунок 3. Сердечно-сосудистая выживаемость пациентов 
после РПЭ в зависимости от базовой ЭФ

Figure 3. Cardiovascular survival of patients after RP 
depending on baseline EF
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83,7% против 89,7% и 82,5% соответственно, при 
этом различия не достигли достоверных значе-
ний (рис. 2; p = 0,074). В то же время достоверные 
различия между группами отмечены в смертно-
сти от ССЗ: в 1 группе умерло практически втрое 
меньше больных (12 и 32), чем во 2 группе, а 
сердечно-сосудистая выживаемость составила 
97,8% и 93,5% против 96,7% и 91,6% через 10 и  
15 лет (рис. 3; p = 0,0014). 

Обсуждение

На ОВ пациентов после РПЭ может влиять 
множество факторов: от очевидных характери-
стик, таких как пожилой возраст и выраженная 
коморбидность, до уровня озеленения района 
проживания [10, 11]. Большинство пациентов по-
сле РПЭ умирают не от РПЖ: так, по данным J.B. 
Eifler et al. почти половина всех смертей исследо-
вания пришлись на другие онкологические забо-
левания [12]. В нашем исследовании распределе-
ние было несколько иным, и ведущей причиной 
смерти являлись ССЗ, что подтверждает данные, 
полученные в ходе более ранних отечественных 
исследований [13, 14]. Схожие тенденции отме-
чены согласно последним наблюдениям в ана-
лизе выживаемости онкологических пациентов 
после первичного лечения: работа C.M. Oh et al. 
продемонстрировала 20-кратное увеличение вы-
званных ССЗ смертей среди раковых больных в 
период с 2000 по 2016 год [6]. 

По данным исследования RADICAL PC, две 
трети пациентов с РПЖ имеют высокий сердеч-
но-сосудистый риск [15]. A.N. Troeschel et al. от-
метили роль ожирения в увеличении смертности 
(в том числе от ССЗ) у больных раком простаты, 
что может объясняться сопутствующим метабо-
лическим синдромом [16]. Из менее очевидных 
причин можно выделить исследование B.M. Wol-

lersheim et al., в котором выявлено увеличение 
риска ССЗ на 51% у пациентов с РПЖ, которые 
получали медикаментозное лечение по поводу 
депрессии [17]. 

В целом, ЭД и ССЗ имеют ряд схожих патофи-
зиологических механизмов, таким образом ЭД 
может быть ранним проявлением сердечно-со-
судистой патологии и предиктором дальнейших 
осложнений [5, 18]. В нашем исследовании от-
мечена тенденция к лучшей ОВ пациентов после 
РПЭ с более высоким базовым уровнем ЭФ, в ос-
новном за счет существенного снижения смерт-
ности от ССЗ. При этом, что особенно интересно, 
между группами исследования не было выяв-
лено различий в факторах, способных влиять на 
кардиоваскулярную выживаемость: возрасте, 
индексе массы тела и индексе комробидности 
Чарлсона. Кроме того, частота биохимических 
рецидивов в обеих группах также была практиче-
ски идентична, что, исключает принципиальные 
различия в частоте использования андрогенной 
депривации после РПЭ. Полученные нами ре-
зультаты требуют дальнейшего исследования и 
подтверждения, однако вносят вклад в имеющи-
еся данные о прогностической ценности состоя-
ния ЭФ в отношении последующих сердечно-со-
судистых осложнений. 

Выводы

Низкий базовый уровень ЭФ связан с бо-
лее высокой сердечно-сосудистой смертностью 
пациентов после РПЭ. Сумма баллов по шкале 
МИЭФ-5 имеет потенциал для использования 
в качестве одного из предикторов дальнейших 
сердечно-сосудистных осложнений и ОВ пациен-
тов, что может быть полезно в том числе в рамках 
предоперационной селекции пациентов, а также 
изначального планирования тактики лечения.
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Анализ хирургической практики в лечении недержания мочи у женщин
Сергей О. Сухих, Рамиз Р. Бахтыев, Геворг Р. Касян, Дмитрий Ю. Пушкарь

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет  
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России

127473, Россия, г. Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1

Ведение. Недержания мочи (НМ) у женщин является актуальной темой среди многих специалистов на се-
годняшний день. Доказано, что субуретральная петлевая пластика с использованием синтетических протезов 
является золотым стандартом в лечении НМ. Начиная с 2005 года идёт неуклонный рост количества оперативных 
вмешательств с использованием синтетических протезов у данной категории больных, однако, вместе с этим 
увеличивается и количество осложнений после данной оперативной методики. Методы контроля натяжения 
синтетической петли до сих пор зависят во многом от опыта хирурга и существующих традиций клиники. В связи 
с этим мы провели анонимное анкетирование среди специалистов в области урогинекологии, целью которого 
была оценка основных мнений в диагностике и технике оперативного лечения НМ. 

Материалы и методы. На кафедре урологии МГМСУ им. А.И. Евдокимова было инициировано сравнитель-
ное обсервационное клиническое исследование, в котором использовался анонимный интернет-опрос на базе 
программы SurveyMonkey, для оценки ответов русскоязычных специалистов урогинекологов по вопросам осо-
бенности лечения недержания мочи у женщин. Опрос проводился в период с октября по декабрь 2019 года и 
состоял из 17 вопросов по различным тематикам. Ответы были проанализированы с использованием описатель-
ной статистики. 

Результаты. В анализ были включены ответы 161 специалиста (63% урологов, 37% гинекологов) из 7 стран. 
Большинство специалистов (47%) имеют небольшой опыт (до 5 лет) хирургического лечения НМ. Заинтересован-
ность в тематике и постоянное прохождение мастер-классов и стажировок отметили 120 респондентов (76,4%). 
Более 80% специалистов отметили, что используют комплексное уродинамическое исследование в диагности-
ке недержания мочи. Почти половина респондентов использовали предоперационные результаты «кашлевой» 
пробы для определения степени натяжения петли. Также, на вопрос об интраоперационном контроле натяжения 
синтетического протеза, около половины опрошенных отметили, что используют интраоперационный кашлевой 
тест, 5,8% применяют маневр Креде и 10,3% используют пробу Вальсальвы. Опрос показал, что специалисты ис-
пользуют различный хирургический инструментарий для контроля натяжения петли интраоперационно.

Выводы. Наши результаты показывают, что среди специалистов в области урогинекологии существует широ-
кий спектр вариаций в диагностике и технике оперативного лечения НМ. Оценка и разработка методов контроля 
натяжения синтетической петли, в дальнейшем, является актуальной темой, что потенциально может улучшить 
качество и результаты лечения пациенток с НМ.

Ключевые слова: недержание мочи; субуретральная петлевая пластика; интернет-опрос;  
контроль натяжения петли
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Introduction. Urinary incontinence (UI) in women is a hot topic among many professionals today. It is proved that 
mid-urethral synthetic tape is the gold standard in the treatment of UI. There has been a steady increase in the number 
of operations using synthetic prostheses in this category of patients since 2005. However, along with this, the number of 
complications after this surgical technique is also increasing. Methods for controlling the tension of the synthetic tape 
are still largely dependent on the experience of the surgeon and the existing traditions of the clinic. 

In this regard, we conducted an anonymous survey among specialists of urogynecologists, where we found out the 
main opinions in the diagnosis and technique of surgical treatment of UI.

Materials and methods. Department of Urology, A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and 
Dentistry has initiated a comparative observational clinical trial to assess the responses of Russian-speaking specialists 
of urogynecologists on the specifics of treatment of urinary incontinence in women using an anonymous online survey 
based on SurveyMonkey. The survey was conducted from October to December 2019 and consisted of 17 questions on 
various topics. Responses were analyzed using descriptive statistics.

Results. The analysis included the answers of 161 specialists (63% of urologists, 37% of gynaecologists) from 7 
countries. Most specialists (47%) have little experience (up to 5 years) of surgical treatment of UI. Interest in topics and 
masterclasses and internships was noted by 120 respondents (76.4%). More than 80% of specialists noted that they 
use a urodynamic study in the diagnosis of UI. Half of the respondents used the preoperative “cough” test results to 
determine the tape tension. About half of the respondents noted that they use the intraoperative “cough” test, 5.8% 
use the Crede manoeuvre, and 10.3% use the Valsalva test. The survey showed that specialists use various surgical 
instruments to control the tape tension intraoperatively.

Conclusions. Our results show that among specialists in urogynecology there is a wide range of variations in the 
diagnosis and technique of surgical treatment of UI. Evaluation and development of synthetic methods for tension 
control is a hot topic that could potentially improve the patients` quality of life and the results of treatment of patients 
with UI. 

Key words: urinary incontinence; mid-urethral synthetic tape; tension control; online survey
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Введение

В течение последних десятилетий отмеча-
ется значительный рост интереса к про-
блеме недержания мочи в урогинеко-

логической среде врачей. В связи с тенденцией 
к увеличению ожидаемой продолжительности 
жизни населения развитых стран, в том числе и 
женщин в периоде постоменопаузы, проблема 
недержания мочи приобретает всё большую ак-
туальность. 

Ранее было предложено большое количество 
методик по коррекции недержания мочи у жен-
щин. Однако только после озвученной Ulmsten 
и Petros в 1990 году интегральной теории начи-
нается история современного оперативного ле-
чения данного заболевания c использованием 
свободных синтетических петель, которые на се-
годняшний день являются золотым стандартом 
лечения НМ [1, 2]. 

Субуретральная петлевая пластика является 
эффективным методом оперативного лечения 
НМ. Проведённый, в 2017 году под руководством 
F.  Fusco, систематический обзор и мета-анализ 
данных оперативного лечения НМ показал эф-
фективность субуретральной петлевой пластики 
трансобтураторным доступом по субъективным 
показателям оценки пациентов порядка 84%, а 
по объективным показателям (осмотр в кресле, 
проба Вальсальвы, валидизированные опросни-
ки) 74%. Также, анализ данных показал неболь-
шой процент повторных вмешательств в группе 
субуретральной петлевой пластики трансобтура-
торным доступом [3].

В консенсусном заявлении EAU (Европейской 
ассоциации урологов) об использовании имплан-
тированных материалов в лечении стрессового 
недержания мочи говорится, что субуретральная 
петлевая пластика наиболее широко использует-
ся хирургами в лечении стрессового НМ и облада-
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ет доказательно более высокой эффективностью, 
чем остальные методы лечения НМ. Однако в 
связи с возможными осложнениями импланта-
ции синтетической петли, которые составляют от 
4% до 15%, необходимы дальнейшие исследова-
ния и поиски методов улучшения этапов опера-
тивного лечения [4]. Также, следует отметить, что 
в настоящее время, нет единого способа регули-
ровки натяжения петли в ходе её установки. Не-
достаточно плотное прилегание петли зачастую 
приводит к отсутствию эффекта от операции. В то 
же время чрезмерное натяжение, оказываемое 
петлёй на уретру, может явиться причиной ятро-
генной инфравезикальной обструкции. Хирурга-
ми используется различный инструментарий для 
формирования натяжения петли, такой, как нож-
ницы Metzenbaum или Mayo, гемостатические 
зажимы, бужи Гегара, также некоторые специ-
алисты применяют интраоперационную оценку 
адекватного натяжения петли, используя интра-
операционнный кашлевой тест или пробу Валь-
сальвы. Однако до сих пор нет единого мнения 
в правильности тех или других методик, а выбор 
способа контроля натяжения петли определяется 
исключительно оперирующим врачом на осно-
вании его взглядов и опыта [5, 6].

Сегодня накоплен огромный опыт выполне-
ния данных оперативных вмешательств и раз-
работаны основные постулаты каждого этапа 
операции, такие как необходимость позициони-
рования петли в области средней трети уретры и 
положения синтетического протеза параллельно 
плоскости уретры. Однако остаются нерешенные 
вопросы по оценке контроля натяжения петли, 
которые во многом зависят от опыта хирурга и 
традиций каждой клиники. 

Материалы и методы

На кафедре урологии МГМСУ им. А.И. Евдоки-
мова было инициировано сравнительное обсер-
вационное клиническое исследование, в кото-
ром использовался анонимный интернет-опрос 
на базе программы SurveyMonkey, для оценки 
ответов русскоязычных специалистов урогинеко-
логов по вопросам особенности лечения недер-
жания мочи у женщин. 

Опрос проводился в период с октября по де-
кабрь 2019 году и состоял из 17 вопросов (табл. 
1). Были получены данные о специальности вра-
ча, регионе и месте проведения оперативного 
лечения, опыте, стажировках и особенностях 
диагностики и хирургической коррекции НМ. 
Краткое описание исследования, включая ссылку 
на опрос, было распространено через интернет-
портал uroweb.ru, а также по электронной почте.

Таблица 1. Вопросы анкеты по особенностям лечения 
пациенток с недержанием мочи
Table 1. Questionnaire questions on the treatment of 
patients with urinary incontinence

№ Вопросы
The questions

1 Ваша специальность? 
What is your speciality?

2 Из какого Вы региона/города? 
What region/city are you from?

3
Какой у Вас опыт в хирургическом лечении недержания 
мочи?
What is your experience in the surgical treatment of urinary 
incontinence?

4
Какое количество больных с недержанием мочи Вы опе-
рируете (в течение 1 месяца)? 
How many patients with urinary incontinence do you operate 
(within 1 month)?  

5 Место проведения оперативного лечения? 
In what location do you perform the surgical treatment?

6
Принимаете ли Вы участие в стажировках/мастер-классах 
по урогинекологии? 
Do you take part in internships/master classes in urogynecol-
ogy?

7
Используете ли Вы комплексное уродинамическое иссле-
дование для диагностики недержания мочи? 
Do you use urodynamics to diagnose urinary incontinence?

8
Какие методы оперативного лечения Вы чаще используе-
те для коррекции недержания мочи? 
What methods of surgical treatment do you use more often in 
the treatment of urinary incontinence?

9
Какой доступ используете чаще при имплантации синте-
тической петли? 
What surgical approach do you use more often with a mid-
urethral tape?

10

Используете ли Вы предоперационные методы, чтобы ре-
шить насколько сильным должно быть натяжение петли 
при проведении субуретральной петлевой пластики? 
What preoperative methods do you use to decide what the 
tension will be with a mid-urethral tape?

11

Используете ли Вы интраоперационные стресс-тесты для 
определения коррекции натяжения петли во время опе-
рации? 
What intraoperative stress - tests to correct the tape tension 
do you use?

12
Что Вы используете для коррекции натяжения синтетиче-
ской петли при субуретральной петлевой пластике? 
What operating instruments do you use to correct the tension 
of the mid-urethral tape?

13
Какое из утверждений точнее всего описывает установку 
субуретральной петли в Вашей практике? 
Which of the following best describes the technique of the 
mid-urethral tape in your practice?

14
Насколько, по Вашему мнению, важен этап коррекции на-
тяжения петли во время операции? 
How important is the mid-urethral tape tension correction 
stage?

15

Какой метод коррекции инфравезикальной обструкции 
после субуретральной петлевой пластики Вы чаще ис-
пользуете? 
What method of correction of bladder outlet obstruction do 
you use most often?

16
Что, по Вашему мнению, приводит к рецидиву недержа-
ния мочи? 
What, in your opinion, leads to recurrent urinary inconti-
nence?

17

Считаете ли Вы необходимым стандартизировать ме-
тодику контроля натяжения петли при субуретральной 
петлевой пластики? 
Do you consider it necessary to standardize the methodology 
for controlling the mid-urethral tape tension?
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Результаты

В опросе принял участие 161 специалист, 
все опрошенные соответствовали уникальным 
IP-адресам и завершили не менее 50% опроса 
(средний коэффициент завершения опроса со-
ставил 95,7%) и имели право на включение в ана-
лиз.

Разделение по специальностям показало, что 
проблемой коррекции недержания мочи у жен-
щин занимаются практически в равной степени 
как урологи (63,06%), так и гинекологи (36,94%) 
(рис. 1). 

Рисунок 1. Разделение респондентов по специальности
Figure 1. Partition of respondents by speciality

Респонденты были из 7 стран, большинство 
из России (78,9%, 127 из 161), а также Узбекиста-
на (6,8%, 11 из 161), Республики Беларусь (6,2%, 
10 из 161), Казахстана (1,9%, 3 из 161), Украины 
(5%, 8 из 161), Молдовы (0,6%, 1 из 161), Латвии 
(0,6%, 1 из 161) (табл. 2). Из Российской Федера-
ции, почти треть опрошенных были из Москвы, 
остальные представляли такие города как Санкт-
Петербург, Самара, Белгород, Воронеж, Красно-
дар и др.

Таблица 2. Распределение респондентов по странам
Table 2. Distribution of respondents by country

Страна
Country

Количество респондентов
Number of respondents

Россия
Russia 127 (78,9%)

Узбекистан
Uzbekistan 11 (6,8%)

Беларусь
Belarus 10 (6,2%)

Украина
Ukraine 8 (5%)

Казахстан
Kazakhstan 3 (1,9%)

Молдова
Moldova 1 (0,6%)

Латвия
Latvia 1 (0,6%)

Опыт хирургического лечения НМ у полови-
ны опрошенных (76 специалистов) составил от 1 
до 5 лет и только у 25 специалистов (15,9%) со-
ставил — 15 лет (рис. 2). При этом большинство 
специалистов (88,6%, 138 опрошенных) в тече-
ние месяца сталкиваются только с 1 до 10 паци-
ентов с данной проблемой. Тогда как постоянно 
занимаются больными (от 20 человек в течение 1 
месяца) только 6 специалистов. 

Рисунок 2. Опыт специалистов в хирургическом лечении 
недержания мочи 

Figure 2. The experience of specialists in the surgical 
treatment of urinary incontinence

Опрос также показал, что местом проведения 
лечения данных больных в большинстве случа-
ев (порядка 75,6%) является многопрофильный 
клинический стационар, городская клиническая 
больница или университетская клиника. Около 
25% опрошенных (38 специалистов) оперируют в 
частных медицинских центрах (в равном количе-
стве как урологи, так и гинекологи). 

Заинтересованность в тематике и постоянное 
прохождение мастер-классов и стажировок от-
метили 120 респондентов (76,4%). 

Около 80% специалистов подчеркнули, что 
используют комплексное уродинамическое ис-
следование (КУДИ) в диагностике недержания 
мочи, тогда как остальные врачи никогда не ис-
пользуют этот метод. 

Также стоит отметить, что в подавляющем 
большинстве случаев для коррекции НМ специ-
алисты применяют субуретральную петлевую 
пластику (73,1%, 114 специалистов), остальные 
респонденты чаще применяют кольпосуспензию 
по Берчу (3,2%, 5 специалистов), имплантацию 
миофасциальных слингов (14,7%, 23 специали-
ста) или парауретральное введение объёмоо-
бразующих веществ (9%, 14 специалистов) (рис. 
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3). Причём парауретральное введение объёмоо-
бразующих веществ чаще практиковалось специ-
алистами из частных медицинских клиник. 

Рисунок 3. Выбор метода оперативного лечения 
недержания мочи у женщин среди специалистов
Figure 3. The choice of surgical treatment of urinary 

incontinence in women 

Специалисты, которые использовали для 
коррекции НМ субуретральную петлевую пласти-
ку чаще всего производили трансобтураторный 
доступ (в 90,3% случаев), нежели позадилонный 
(9,7%). Позадилонный доступ применяли в рав-
ной степени урологи и гинекологи (8 и 6 специ-
алистов соответственно).

Почти половина респондентов использова-
ли предоперационные результаты «кашлевой» 
пробы для определения степени натяжения пет-
ли, также около 21,3% использовали результаты 
TVT-теста, только 6,3% специалистов применяли 
пробу Вальсальвы, 4,4% — тест с ватным тампо-
ном (Q-tip тест) и 1,25% оценивали результаты 
профилометрии. Стоит отметить, что 16,3% опро-
шенных не использовали результаты предопера-
ционной диагностики для определения степени 
натяжения петли, и часть из них отметило что 
используют только регулируемые синтетические 
петли.

Также на вопрос об интраоперационном кон-
троле натяжения синтетического протеза около 
половины опрошенных отметили, что использу-
ют интраоперационный кашлевой тест, 5,8% при-
меняют маневр Креде и 10,3% используют пробу 
Вальсальвы.

Важно отметить, что специалисты применяют 
различный хирургический инструментарий для 
контроля натяжения петли интраоперационно 
(рис. 4).

Рисунок 4. Использование различных инструментов 
для интраоперационной коррекции натяжения 

синтетического протеза
Figure 4. Usage of different instruments for intraoperative 

correction tension of synthetic prosthesis

В 24,4% случаев респонденты отметили, что 
используют зажим (типа Babcock или Alice) для 
формирования адекватного натяжения синтети-
ческой петли интраоперационно, 41% опрошен-
ных — ножницы (типа Mayo или Metzenbaum) с 
этой же целью, в равной степени специалисты 
применяют бужи (типа Гегара) и визуальный кон-
троль натяжения петли в 16,1% и 16% соответ-
ственно. 4 респондента указали, что стараются 
имплантировать регулируемый протез без натя-
жения для дальнейшей коррекции в послеопера-
ционном периоде. 

Большинство врачей, прошедших анкетиро-
вание (64,9%) указали, что создают одинаковое 
натяжение протеза при использовании поза-
дилонного и трансобтураторного доступов, в то 
время как 27,3% создавали большее натяжение 
петли при трансобтураторном доступе, а 7,8% 
больше при — позадилонном доступе. 

Большинство специалистов (69%) сходятся во 
мнении, что к рецидиву недержания мочи при-
водит и недостаточное натяжение петли, и не-
правильное положение петли по отношению к 
длине уретры, и неправильное положение петли 
параллельно плоскости уретры. 

Для коррекции ятрогенной инфравезикаль-
ной обструкции большинство респондентов осу-
ществляют в 31,6% случаев интермиттирующую 
катетеризацию, а в 36,1% — предпочитают рас-
сечение петли.

Подавляющее большинство (92,4%) специ-
алистов отмечает, что интраоперационный этап 
коррекции натяжения петли важен для достиже-
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ния высокой эффективности оперативного лече-
ния и большинство (82,1%) уверены, что в буду-
щем необходимо стандартизировать методику 
контроля натяжения петли при выполнении субу-
ретральной петлевой пластики (рис. 5). 

Рисунок 5. Ответ специалистов на вопрос о том,  
насколько важен этап коррекции натяжения петли  

во время операции
Figure 5. The answer of specialists to the question: how 
important is the stage of correction of the tape tension 

intraoperatively

Обсуждение

В нашем исследовании мы опросили боль-
шую группу урологов и гинекологов, чтобы опре-
делить, какие особенности диагностики и опера-
тивного лечения недержания мочи чаще всего 
используются специалистами. 

Наши результаты показывают, что большин-
ство специалистов владеют небольшим опытом 
в урогинекологии и данная категория пациентов 
не является основной в их деятельности. В Рос-

сии субуретральную петлевую пластику начали 
активно применять с 2001 года [7]. В 2013 году, 
коллективом авторов кафедры урологии МГМСУ, 
был опубликован опыт 1000 оперативных вме-
шательств с использованием свободной синте-
тической петли. Результаты ретроспективного 
исследования показали, что после субуретраль-
ной петлевой пластики позадилонным доступом 
эффективность оперативного лечения составила 
85,6%, а при использовании трансобтураторного 
доступа 84,4%, при том, что трансобтураторный 
доступ использовался примерно в 3 раза чаще, 
чем позадилонный [8]. Текущее исследование 
показало аналогичный вывод, что специалисты 
предпочитают трансобтураторный доступ, веро-
ятнее всего, вследствие анатомической сложно-
сти позадилонного доступа, а также увеличения 
риска интраоперационных осложнений, таких 
как перфорация мочевого пузыря, о чем говорят 
ряд исследований [9, 10]. 

Интересный результат показал вопрос о степе-
ни натяжения петли при использовании различ-
ных доступов. Данные литературы свидетельству-
ют о том, что различия в степени натяжения петли 
могут быть обусловлены различными теориями и 
положением слингов [11, 12, 13] (рис. 6). В работе 
J.L. Whiteside et al. говорится о расположении пет-
ли при позадилонном доступе по U-образной оси, 
по сравнению с трансобтураторным доступом, где 
петля располагается более горизонтально и вслед-
ствие этого было высказано предположение, что 
петли проведённые позадилонным доступом соз-
дают большее давление в средней части уретры 
[14]. Тем не менее, в настоящий момент нет боль-
ших рандомизированных исследований, показы-
вающих, что следует создавать разное или одина-
ковое натяжение при использовании различных 
доступов в хирургии недержания мочи.

Рисунок 6. Положение петли при использовании различных доступов (1 – позадилонный доступ,  
2 – трансобтураторный доступ)1

Figure 6. The position of the tape (1 ‒ retropubic, 2 ‒ transobturator) 1

1 Baggish M.S., Karram M.M. Atlas of Pelvic Anatomy and Gynecology Surgery. Ed 3.; 2011.
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Обсуждая проблему КУДИ, как этапа предо-
перационной оценки больных, стоит отметить, 
что данное исследование показано только в слу-
чаях, когда данные неинвазивных исследований 
не позволяют провести точную дифференциаль-
ную диагностику заболевания и выявить при-
чины симптоматики, а также, когда результаты 
КУДИ могут повлиять на дальнейшую тактику ле-
чения больного. Показания к КУДИ для женщин с 
недержанием мочи: 

–	 клинически значимые симптомы гиперак-
тивности мочевого пузыря,

–	 рецидив недержания мочи при напряже-
нии после оперативного лечения,

–	 сочетание недержания мочи с неврологи-
ческими заболеваниями,

–	 дисфункциональное мочеиспускание в со-
четании с большим объёмом остаточной 
мочи [15, 16].

Интересное кросс-секционное исследование 
среди урологов и гинекологов в 2017 году про-
вёл A.  Borazjani для оценки различных методов 
натяжения петли при выполнении субуретраль-
ной петлевой пластики [17]. Благодаря интернет-
опросу, в котором приняло участие 671 человек 
из 56 стран было показано, что интраопераци-
онная оценка адекватного натяжения синтетиче-
ского протеза использовалась достаточно редко, 
такие методики как проба Вальсальвы, кашлевой 
тест и цистоскопическая оценка уретральной 
кооптации применялись в 15,6%, 7,8% и 1,9% 
случаев соответственно. В нашем исследовании 
большинство специалистов использовали интра-
операционный кашлевой тест или не применяли 
ни один из предложенных методов. 

Стоит отметить, что интраоперационный 
кашлевой тест имеет свои недостатки, так, если 
пациентка находится во время операции под об-
щим наркозом или глубокой седацией, она не 
сможет выполнять команды хирурга. Низкая рас-
пространенность интраоперационных методов 
оценки натяжения петли не удивительна, так как 
существует мало доказательств того, что различ-
ные методики улучшают результаты лечения па-
циенток.

Учитывая, что подавляющее большинство 
специалистов полагали, что этап коррекции на-
тяжения петли во время операции важен, было 

интересно, что врачами использовался различ-
ный инструментарий для этого. Если обратиться к 
исследованию A. Borazjani, то хирургами из Евро-
пы, Северной и Южной Америки, также приме-
нялись различные инструменты при формирова-
нии натяжения петли. Порядка 63% опрошенных 
использовали ножницы Metzenbaum или Mayo, 
8,5% опрошенных — гемостатический зажим, 
7,1% врачей формировали натяжения при помо-
щи бужей Гегара, а 1,5% использовали для этого 
палец, натяжение без дополнительных инстру-
ментов использовали около 5% опрошенных хи-
рургов. 

Различные подходы к формированию натя-
жения петли при использовании позадилонном 
доступе оценивались в исследовании MUST (mid-
urethral sling tensioning), под руководством E.A. 
Brennand et al. [18]. Авторы сравнивали две мето-
дики, использование интраоперационно хирур-
гических ножниц Mayo и зажима типа Babcock. 
Стоит отметить, что одним из ограничений ра-
боты было привлечение специалистов в данный 
протокол исследования, так как для некоторых 
из них это не являлось стандартной техникой в их 
клинической практике. Результаты исследования 
не показали убедительных преимуществ одного 
из выбранных методов. 

Данные результаты говорят о том, что в на-
стоящий момент не существует единого подхода, 
связанного с контролем натяжения петли. Мы 
предполагаем, что результаты лечения пациен-
тов могут быть улучшены путём разработки стан-
дартизированных методов натяжения, а также 
алгоритмов, направленных на оптимизацию сте-
пени напряжения для каждого пациента.

Заключение

Урологи и гинекологи применяют различ-
ные предоперационные и интраоперационные 
методы оценки контроля натяжения петли при 
проведении субуретральной петлевой пластики 
в лечении недержания мочи у женщин. Стандар-
тизация данного этапа оперативного лечения, а 
также возможность проведения проспективных 
исследований могут помочь улучшить качество 
и эффективность оперативного лечения данной 
категории больных.
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Влияет ли ботулинотерапия на микробиом мочи больных нейрогенным 
мочевым пузырём? Результаты метагеномного секвенирования

Екатерина С. Филиппова 1,2, Игорь В. Баженов1,2, Александр В. Зырянов1,2

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России
620028, Россия, г. Екатеринбург, ул. Репина, д. 3
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Введение. Реорганизация микробиома мочи больных нейрогенным мочевым пузырем играет важную роль в 
патогенезе инфекции мочевыводящих путей (ИМП). Сведения о составе мочевого микробиома при нейрогенной 
дисфункции нижних мочевыводящих путей (НДНМП) ограничены, в частности, неизвестно, как на него влияют 
различные виды терапии НДНМП.

Цель исследования. Оценить влияние инъекций ботулинического токсина на микробиом мочи больных 
НДНМП.

Материалы и методы. Образцы мочи были взяты у шести пациентов с НДНМП (четырёх женщин и двух 
мужчин) до введения 200 ЕД ботулинического токсина типа А в стенку мочевого пузыря и через 6 недель после. 
Образцы исследовали методом микроскопии, выполняли посев на микробиологические среды, а также метаге-
номное 16S рРНК секвенирование. С использованием платформы Illumina MiSeq получено, в общей сложности, 
144 562 16S рДНК прочтений.

Результаты. Результаты посевов мочи коррелировали с данными 16S рРНК секвенирования, однако ана-
лиз метагенома позволил выявить и идентифицировать большее количество микроорганизмов. В каждом об-
разце выделено от 2 до 21 рода микроорганизмов. В моче всех больных до ботулинотерапии преобладали 
Enterobacterales. После ботулинотерапии у трех пациенток, на фоне клинического и уродинамического улучше-
ния, произошла смена микрофлоры с преобладанием Enterobacterales на Lactobacillales. В остальных случаях 
принципиальных изменений микробиома отмечено не было.

Заключение. Впервые в рамках пилотного исследование проведено сравнение микробиома мочи у больных 
НДНМП до и после введения ботулинического токсина. Небольшое число участников является существенным 
ограничением данной работы, однако продемонстрирована возможность положительного влияния ботулиноте-
рапии на микрофлору мочевыводящих путей.

Ключевые слова: нейрогенный мочевой пузырь; инфекция мочевыводящих путей; микробиом мочи; 
ботулинический токсин
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Introduction. Reorganization of the urinary microbiome in patients with neurogenic low urinary tract dysfunction 
(NLUTD) plays an important role in the pathogenesis of urinary tract infections (UTIs). However, we still do not know how 
the different types of NULTD therapy affect the microbiome. 

Purpose of the study. Was to assess the influence of botulinum toxin (BoNT) injections on the urinary microbiome.
Materials and methods. Urine samples were obtained from 6 persons (4 females and 2 males) with NLUTD before 

BoNT therapy (200 UI) and 6 weeks after. Standard urine analysis, urine culture and 16S rRNA gene sequencing were 
performed. A total of 144,562 quality-filtered 16S rDNA sequence reads were processed through an Illumina MiSeq 
platform. 

Results. The results of the urine culture correlated with 16S rRNA sequencing results, but the greater number of 
bacterial taxa were detected. Analysis of the bacterial community in urine samples revealed between 2 and 21 species-
level reads per individual. All patients before BoNT demonstrated abnormal urinary microbiome with a predominance 
of Enterobacteriales. In three cases in females, clinical and urodynamic improvement after botulinum therapy was 
associated with changing of the microbiome from Enterobacteriaceae to Lactobacillales. In one female and two males, 
no principal changes had happened. 

Conclusions. This is the first report comparing in pilot study the urinary microbiome before and after BoNT injections 
into the bladder wall. The results are restricted by the small number of participants. However, the promising observation 
about the influence of botulinum toxin therapy on urinary microbiome was obtained.

Key words: neurogenic bladder; urinary tract infection; urinary microbiome; botulinum toxin
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Введение

Длительное время считалось, что моча 
здорового человека стерильна. Одна-
ко за последнее десятилетие пред-

ставления о микрофлоре мочевыводящих путей 
кардинально изменились. В 2010 году D.E. Nelson 
et al. [1] с помощью секвенирования 16S рРНК 
обнаружили бактерии в моче здоровых мужчин, 
а М.И. Коган и соавт. (2010), использовав культу-
ральное исследование с расширенным набором 
сред, показали, что моча здоровых женщин так-
же не стерильна [2]. H. Siddiqui et al. в 2011 году 
подтвердили эти данные путём метагеномного 
секвенирования [3]. В дальнейшем рядом учёных 
был исследован микробиом мочи в норме [4‒10] 
и при некоторых заболеваниях: гиперактивном 
мочевом пузыре [10, 11], недержании мочи [12], 
хроническом простатите [13], интерстициальном 
цистите [14, 15], раке мочевого пузыря [16, 17], 
раке предстательной железы [18], мочекамен-
ной болезни [19] и других.

Новые знания о микрофлоре мочи побуди-
ли урологов изменить взгляд на бессимптомную 

бактериурию и вопросы профилактики инфекций 
мочевыводящих путей (ИМП) [20].

Рецидивирующие ИМП являются одной из ве-
дущих проблем в лечении больных нейрогенным 
мочевым пузырём. Каждый пациент с НДНМП 
переносит около 2,5 эпизодов ИМП в год [21], что 
обусловливает прогрессирование хронической 
почечной недостаточности [22] и может приво-
дить к серьёзным септическим осложнениям, 
вплоть до летального исхода [23]. Профилактика 
ИМП у больных нейрогенным мочевым пузырём 
основывается, в первую очередь, на коррекции 
уродинамических нарушении, борьбе с детру-
зорной гиперактивностью, пузырно-мочеточни-
ковым рефлюксом, правильном выборе способа 
отведения мочи [24].

Изменения, характерные для микробиома 
пациентов с нейрогенной дисфункцией мочевы-
водящих путей (НДНМП), были продемонстриро-
ваны D.E. Fouts et al. [5] в 2012 году и S.l. Groah et 
al. [9] в 2016 году с помощью секвенирования 16S 
рРНК. В литературе отсутствуют данные о том, 
как меняется микробиом мочи больных НДНМП 
на фоне различных видов лечения, в частности, 
детрузоростабилизирующей терапии.
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Цель исследования: проанализировать ми-
кробиом мочи больных НДНМП при проведении 
ботулинотерапии.

Материалы и методы

В исследовании участвовали шесть больных 
НДМП, страдающих частыми рецидивами ИМП. 
Характеристика пациентов представлена в табли-
це 1.

Все пациенты дважды прошли обследова-
ние, включавшее общеклинические анализы, 
бактериологическое исследование мочи, ультра-
звуковое исследование мочевыделительной си-
стемы, а также комплексное уродинамическое 
исследование (КУДИ) до введения ботулотоксина 
и через 6 недель после.

В момент забора образцов мочи для исследо-
вания никто из пациентов не имел клинических 
симптомов ИМП. Также пациенты были преду-
преждены о том, что не должны принимать анти-
бактериальные препараты в течение не менее, 
чем двух недель, до сдачи анализа.

В госпитальных условиях пациентам были 

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patients` characteristics
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1 PN6513 
QD1117 47 М

Male
ПСМТ 
SCI 17 ИК

IC 8 6

2 MR7654 
FU1690 22 Ж 

Female
Spina 
Bifida 22 ИК

IC 10 4

3 GC3025 
HS1160 24 Ж 

Female
Spina 
Bifida 24 ИК

IC 4 8

4 GR9877 
GV1176 18 М

Male ПСМТ SCI 5 ИК
IC 7 4

5 JN3720 
MM3401 20 Ж 

Female
Spina 
Bifida 20 ИК

IC 6 9

6 YG6199 
JW4447 28 Ж 

Female ПСМТ SCI 4 ИК
IC 10 8

Примечание: НДНМП — нейрогенная дисфункция нижних мочевыводящих путей; ИМП — инфекция мочевыводящих путей;  
ПСМТ — позвоночно-спинномозговая травма; ИК — интермитирующая катетеризация
Note: NULTD — neurogenic low urinary tract dysfunction; UTI — urinary tract infection; SCI — spinal cord injury; IC — intermittent cath-
eterization

выполнены внутридетрузорные инъекции боту-
лотоксина. В операционной под внутривенной 
анестезией пациентам выполняли уретроцисто-
скопию, после чего, при наполнении мочевого 
пузыря до 200 мл по манипуляционному каналу 
уретроцистоскопа проводили эндоскопическую 
иглу, через которую вводили в стенку мочевого 
пузыря внутридетрузорно 200 ЕД онаботулоток-
сина типа А (Ботокс, Аллерган) в 20 точках (10 ЕД/
точка) на глубину 2 ‒ 3 ‒ 5 мм в зависимости от 
толщины его стенки.

Забор образцов мочи для метагеномного сек-
венирования выполняли с письменного согласия 
пациентов до процедуры ботулинотерапии и че-
рез 6 недель после неё. Мочу в стерильный кон-
тейнер забирал врач путём катетеризации мо-
чевого пузыря одноразовым лубрицированным 
катетером. Образцы мочи подвергали немедлен-
ной заморозке и хранили при температуре -25оС. 
С соблюдением температурного режима образ-
цы транспортировали в лабораторию.

Выделение и контроль качества ДНК. Вы-
деление ДНК было проведено протоколом с 
использованием силикатных колонок из 12 об-
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разцов. Контроль качества полученной ДНК был 
проведён с помощью электрофореза в агароз-
ном геле (рис. 1 − 2).

Рисунок 1. Электрофорез ДНК, содержащейся в моче 
(образцы 1 ‒ 8)

Figure 1. Electrophoresis of the DNA contained in the urine 
(samples 1 ‒ 8)

Рисунок 2. Электрофорез ДНК, содержащейся в моче 
(образцы 9 ‒ 12)

Figure 2. Electrophoresis of the DNA contained in the  
urine (samples 9 ‒ 12)

Для оценки бактериальных геномов и кон-
троля отсутствия ПЦР-ингибиторов была прове-
дена количественная ПЦР с праймерами на вари-
абельный регион V3  ‒  V4 16S рРНК на приборе 
Step One Plus (Applied Biosystems).

Подготовка библиотек фрагментов ДНК. 
Из входящего биоматериала были приготовлены 
библиотеки ДНК для секвенирования вариабель-
ных регионов V3 − V4 гена 16S рРНК согласно про-
токолу Illumina [25]. Контроль качества библиотек 
проведен на приборе LabChip GX Touch 24. 

Секвенирование ДНК. Образцы были раз-
ведены и секвенированы в соответствии с про-
токолами Illumina [25]. Исходные данные были 
получены в формате FASTQ, 250 PE. Для каждого 
образца получено более 10 000 пар прочтений.

Полученные прочтения были обработаны 
при помощи следующих программ: 

• cutadapt1 v2.7 — удаление адаптерных по-
следовательностей и нуклеотидов с низким каче-
ством прочтения; 

• FLASH2 v1.2 — объединение парноконце-
вых прочтений в цельные последовательности; 

• UCHIME3 v4.2 — удаление химерных после-
довательностей в соответствии с базой данных 
Greengenes; 

• RDPTools4 v2.11 — классификация прочте-
ний в соответствии с базой данных RDP5 v11.5. 

Контроль качества прочтений. У исходных 
прочтений были удалены адаптерные последо-
вательности и нуклеотиды с низким качеством 
прочтения при помощи инструмента cutadapt1 
v2.7. В результате доля нуклеотидов с качеством 
прочтения не менее 30 (Phred ≥30) составляет 
90 − 95% в каждом образце. Парноконцевые про-
чтения были объединены в цельные последова-
тельности вариабельных регионов V3  −  V4 гена 
16S рРНК при помощи инструмента FLASH2 v1.2 
(рис. 3). Медианная доля прочтений, объединён-
ных в цельные последовательности, составляет 
96%.

Рисунок 3. Схема объединения парноконцевых  
прочтений в цельные последовательности при  

помощи инструмента FLASH
Figure 3. Scheme of paired-end reads adjustment  

using FLASH tool

Химерные последовательности были уда-
лены при помощи инструмента UCHIME3 v4.2. 
В качестве референса использовали выравни-
вание последовательностей из базы данных 
Greengenes, предоставленные ресурсом Broad 
Institute [26]. В среднем в образцах содержалось 
1,4% химерных последовательностей.

В результате для каждого образца было по-
лучено более 9 500 пар прочтений хорошего ка-
чества (в среднем 12 000 пар прочтений), среди 
которых отсутствовали химеры.

Прочтения хорошего качества, среди которых 
отсутствуют химеры, были классифицированы 
при помощи инструмента RDPTools v2.11. Класси-
фикацию прочтений проводили в соответствии с 
базой данных RDP v11.5, с порогом сходства 90%. 

В среднем 94% прочтений в каждом образ-
це было классифицировано до семейства и 85% 
прочтений в каждом образце было классифици-
ровано до рода.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью программного пакета SPSS 
23.0 for Windows. Данные представлены в виде 
m  ±  SD, где m — среднее значение, SD — стан-
дартное отклонение. Для оценки достоверности 
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различий средних использовался U-критерий 
Манна-Уитн. Различия считали достоверными 
при p <0,05.

Результаты

Все пациенты, участвовавшие в исследова-
нии, имели клиническое и уродинамическое 
улучшение на фоне лечения (табл. 2). Цистоме-
трическая ёмкость мочевого пузыря увеличилась 
в среднем, на 187,3 ± 79,51 мл. Объём мочевого 
пузыря, при котором возникало первое непро-
извольное сокращение детрузора (эпизод гипе-
рактивности) на 285,5  ±  94,8 мл, максимальное 
давление детрузора в момент непроизвольного 
сокращения снизилось на 34,8 ± 25,0 см H20.

Бактериальный профиль образцов мочи, на-
правленных на метагеномное секвенирование, 
представлен в таблице 3.

Результаты посевов мочи коррелировали с 
данными 16S рРНК секвенирования, однако сек-
венирование позволило выявить и идентифици-
ровать большее количество микроорганизмов. 

Среди бактерий, которые никогда не появля-
лись в посевах мочи, но были обнаружены у ряда 
больных по данным секвенирования метагено-
ма представители семейств: Cellulomonadaceae 

Таблица 2. Уродинамические параметры пациентов до и после ботулинотерапии
Table 2. Clinical und urodynamic results of botulinum toxin injections
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Male
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Нет 
No 10 5 320 580 480 580

2 MR7654 
FU1690

Ж
Female

Есть 
Yes

Есть 
Yes 50 6 55 430 350 660

3 GC3025 
HS1160

Ж
Female

Есть 
Yes

Нет 
No 60 10 107 460 326 500

4 GR9877 
GV1176

М
Male

Есть 
Yes

Есть 
Yes 15 10 350 460 350 460

5 JN3720 
MM3401

Ж
Female

Есть 
Yes

Нет 
No 81 14 200 505 280 520

6 YG6199 
JW4447

Ж
Female

Есть 
Yes

Нет 
No 43 5 160 470 380 570

(Cellulomonas spp.), Prevotellaceae (Prevotella 
melaninogenica, Prevotella spp.), Flavobacteriaceae, 
Bacillales Family X. Incertae Sedis, Gemella 
(Gemella asaccharolytica), Carnobacteriaceae 
(Carnobacterium spp.), Veillonellaceae (Veillonella 
spp.), Peptoniphilaceae (Parvimonas spp.), Sphi-
ngomonadaceae (Sphingomonas spp.), Pseu-
doalteromonadaceae (Pseudoalteromonas spp.), 
Moraxellaceae (Acinetobacter spp.), Vibrionaceae 
(Vibrio spp.).

Образцы HS1160 и YG6199, забранные у паци-
ентов после ботулинотерапии, не дали бактери-
ального роста на питательных средах, но при этом 
секвенирование позволило идентифицировать в 
них представителей нормальной микрофлоры. 
Аналогичную картину имел образец MM3401, но 
при посеве были выявлены Lactobacillus10*3. В 
данных трёх образцах низким было и содержа-
ние лейкоцитов, не более 1 ‒ 2 в поле зрения. 

Во всех образцах концентрация ДНК и коли-
чество лейкоцитов через шесть недель после бо-
тулинотерапии были меньше, чем до лечения.

В ходе метагеномного секвенирования про-
анализировано 144562 16S рДНК прочтений. В 
каждом образце идентифицировано от 2 до 21 
рода микроорганизмов. Наиболее часто встреча-
ющимися микроорганизмами были Escherichia, 
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Таблица 3. Бактериальный профиль образцов мочи
Table 3. Bacterial profiles of urinary samples
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PN6513
(До / Before)

М
Male

Klebsiella pneu-
moniae 10*2 38

Escherichia,
Klebsiella,
неклассифицированные / 
unclassified,
Enterobacterales

10 ‒ 15

QD1117
(После / After)

Klebsiella pneu-
moniae 10*2 3,99

Escherichia,
Klebsiella,
неклассифицированные / 
unclassified,
Enterobacterales

5 ‒ 6

2

MR7654
(До / Before)

Ж
Female

Escherichia Coli 
10*7 165

Prevotella,
Veillonella,
Escherichia,
Gardnerella

10 ‒ 14

FU1690
(После / After)

Escherichia Coli 
10*6 333

Escherichia,
неклассифицированные / 
unclassified,
Enterobacterales

7 ‒ 8

3

GC3025
(До / Before) Ж

Female

Escherichia Coli 
10*7 115

Escherichia,
неклассифицированные / 
unclassified,
Enterobacterales

6 ‒ 7

HS1160
(После / After)

Нет роста
No growth 0,87 Lactobacillus,

Gardnerella 1 ‒ 2

4

GR9877
(До / Before)

М
Male

Escherichia Coli 
10*6 1,35

Enterococcus,
неклассифицированные / 
unclassified

5 ‒ 6

GV1176
(После / After)

Escherichia Coli 
10*5 22,1

Escherichia,
неклассифицированные / 
unclassified,
Enterobacterales

3 ‒ 4

5

JN3720
(До / Before)

Ж
Female

Escherichia Coli 
10*3 21,3

Escherichia,
неклассифицированные / 
unclassified, 
Enterobacteriaceae

3 ‒ 4

MM3401
(После / After)

L a c to b a c i l l u s 
10*3 0,73

Lactobacillus,
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Thermicanus

1 ‒ 2

6
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(До / Before)

Ж
Female

Escherichia Coli 
10*7 5,53

Escherichia, 
неклассифицированные / 
unclassified,
Enterobacteriaceae

6 ‒ 7

YG6199
(После / After)

Нет роста
No growth 0,34

Lactobacillus,
Corynebacterium,
Cellulomonas

1 ‒ 2

Klebsiella, Lactobacillus and Enterococcus (рис. 4). 
В целом, в моче больных НДНМП преобладали 
Enterobacterales.

Наглядно состав микробиома мочи представ-
лен на рисунке 5. Как видно на тепловой карте 
микробиом мочи женщин после ботулинотера-

пии чаще был представлен лактобактерииями, 
чем до процедуры. У трех пациенток (случаи №3, 
№5 и №6) произошла смена микрофлоры с пре-
обладанием Enterobacteriaceae на Lactobacillales. 
У мужчин подобных изменений отмечено не 
было. В случае №1 пациент после инъекций бо-
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Рисунок 4. Суммарное число прочтений различных видов бактерий, идентифицированных в образцах мочи
Figure 4. Sequences counts of bacterial species summarizing all urine samples

Рисунок 5. Различия в относительном распределении долей различных родов бактерий в микробиоме мочи и женщин с 
НДНМП до и после внутридетрузорных инъекций ботулотоксина

Figure 5. Differences in relative sequences count between males and females before and after botulinum toxin injections

тулотоксина по-прежнему имел в моче в боль-
шом количестве представителей рода Klebsiella. 
У женщины в случае №2 Veillonella замести-
лась E. C oli. У мужчины в случае №4 бактерии 
рода Enterococcus сменились представителей 
Escherichia.

В исследовании не было выявлено корреля-
ции между уродинамическими изменениями и 
трансформациями микробиома. Так, пациенты 
№1, №2 и №4 имели функциональные улучше-
ния по данным уродинамического исследова-
ния, но позитивных изменений микробиома за-
регистрировано не было.

Клинические наблюдение за пациентами в 
течение последующих 6 месяцев показало, что 
частота ИМП снизилась во всех случаях (табл. 4). 

У мужчин в течение полугода не возникло 
эпизодов ИМП. У двух пациенток с позитивными 
изменениями микробиома также не было ИМП 
в течение указанного периода, третья пациент-
ка с нормофлорой перенесла один эпизод ИМП. 
Пациентка (случай №2), у которой в моче после 
инъекций ботулотоксина сохранилось преобла-
дание энтеробактерий, дважды имела ИМП в те-
чение 6 месяцев после процедуры, что является 
худшим результатом в группе.
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Таблица 4. Частота рецидивов ИМП до и после ботулинотерапии
Table 4. Urinary tract infections recurrence rate and urinary microbiome status in neurogenic bladder patients before 
and after botulinum toxin injections
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1 PN6513 QD1117 М
Male 5 Нет

No 0

2 MR7654 FU1690 Ж
Female 6 Нет

No 2

3 GC3025 HS1160 Ж
Female 3 Да

Yes 1

4 GR9877 GV1176 М
Male 3 Нет

No 0

5 JN3720 MM3401 Ж
Female 3 Да

Yes 0

6 YG6199 JW4447 Ж
Female 6 Да

Yes 0

Примечание: ИМП — инфекция мочевыводящих путей
Note: UTI — urinary tract infection

Обсуждение

Ранее было показано, что эндоскопические 
инъекции ботулотоксина уменьшают частоту ре-
цидивов ИМП, однако не было известно, сопро-
вождается ли это изменениями микробиома мо-
чевого пузыря [27].

Впервые проведено исследование, сравни-
вающее микробиом мочи больных нейрогенным 
мочевым пузырём до и после инъекций ботули-
нического токсина в стенку мочевого пузыря. Для 
достижения максимально достоверных резуль-
татов использован метод секвенирования 16S 
рРНК.

D.E.  Fouts et al. в 2012 году с помощью ме-
тагеномного секвенирвоания сравнили микро-
биом мочи здоровых добровольцев и больных 
нейрогенной дисфункцией нижних мочевыво-
дящих путей, использующих различные методы 
отведения мочи [5]. Преобладающими микро-
организмами в моче пациентов с НДНМП оказа-
лись представители Enterobacterales. Как показа-
ли авторы, доля энтеробактерий в микробиоме 
мочи женщин и мужчин с нейрогенной дисфунк-
цией нижних мочевыводящих путей растёт с 
увеличением длительности НДНМП. Количество 
лактобактерий при этом пропорционально сни-
жается. В первые месяцы после развития функ-
циональных нарушений мочеиспускания микро-
биом пациентов имеет нормальный состав, но 

уже к концу первого года заболевания микро-
флора оказывается обеднена лактобактериями 
и обильно населена энтеробактериями [5]. В на-
шем исследовании все пациенты исходно имели 
длительность НДНМП 15,3 ± 8,7 лет. Ожидаемо, 
что в микробиоме мочи методом метагеномного 
секвенирования были идентифицированы, пре-
имущественно, Enterobacterales.

S.L. Groah et al. в 2016 году подтвердили дан-
ные D.E.  Fouts et al. о том, что в моче больных 
НДНМП чаще встречаются Enterococcus faecalis, 
Proteus mirabilis and Klebsiella pneumonia [9]. Это 
также соотносится с полученными нами данными.

S.  Bank et al. проанализировали образцы 
мочи 142 пациентов с различными урогениталь-
ными заболеваниями (мочекаменной болезнью, 
ИМП, мочевыми дренажами)с помощью стан-
дартного микробиологического исследования и 
ПЦР [28]. Авторы обнаружили, что наибольшая 
бактериальная колонизация характерная для па-
циентов старшего возраста и тех, кто имеет по-
стоянные дренажи. Чаще всего в посевах мочи 
катетеризированных больных обнаруживались 
энтеробактерии. 

Наличие лактобактерий в уретре и мочевом 
пузыре, вероятно, играет протективную роль в 
отношении инфекций мочевыводящих путей. 
Бактерии, продуцирующие молочную кислоту 
способны контролировать рост более вирулент-
ных микроорганизмов, которые не способны  
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существовать в более кислой среде [29]. 
D.E.  Fouts et al. продемонстрировали уменьше-
ние количества лактобактерий в моче женщин 
с НДНМП, которые мочатся самостоятельно, 
периодически катетеризируются или имеют по-
стоянный катетер [5]. Это может быть одним из 
важнейших факторов риска ИМП в популяции 
больных нейрогенным мочевым пузырем. По-
тенциальная возможность изменить микробиом 
обратно в сторону лактобактериальной флоры, 
воздействуя на мочевой пузырь с помощью бо-
тулотоксина, кажется многообещающей. Кроме 
того, это вносит важный вклад в понимание па-
тогенетических механизмов развития и рециди-
вирования ИМП у больных НДНМП. 

Мы продемонстрировали, что несмотря на 
длительность заболевания и использование мето-
да периодической катетеризации на фоне детру-
зоростабилизирующей терапии моча у трёх паци-
енток с НДНМП приобрела микробиом, близкий 
по составу к нормальному. Взаимосвязь функци-
онального состояния мочевого пузыря и состава 
микробиома требует дальнейшего изучения. 

Патогенетическая связь НДНМП с микрофло-
рой мочи, вероятно имеет несколько механизмов. 
С одной стороны, это ишемия стенки мочевого пу-
зыря, связанная как с гиперрефлексией детрузора, 
так и с его перерастяжением в случае задержки 
мочи. Как ещё в 1972 году описывали J. Lapides et 
al. [30] кровоснабжение стенки мочевого пузыря 
может быть нарушено за счёт высокого внутрипу-
зырного давления и/или перерастяжения органа. 
Ишемия тканей делает возможной колонизацию 
уротелия грамм-отрицательными представителя-
ми кишечной микрофлоры. Избегать повышения 
давления и перерастяжения — основа профилак-
тики ИМП [31]. 

Другая проблема, вызванная нарушением 
питания стенки мочевого пузыря, замещение 
мышечных волокон соединительной тканью, что 
приводит к формировании трабекул и уменьше-
нию пластичности мочевого пузыря, что, в свою 
очередь, усиливает ишемию [32].

Кроме того, высокое внутрипузырное дав-
ление обусловливает формирование пузырно-
мочеточникового рефлюкса, что также является 
доказанным фактором риска ИМП у больных 
нейрогенным мочевым пузырём [21, 32]. 

В нашем исследовании микробиома путём 
метагеномного секвенирования было невоз-
можно оценить морфологические изменения в 
стенке мочевого пузыря, однако снижение вну-
трипузырного давления за счёт ботулотоксина, 
должно было улучшить кровоснабжение стенки 
мочевого пузыря, уменьшить явления ишемии, 
а также ретроградный ток мочи, обусловленный 
пузырно-мочеточниковым рефлюксом.

Проведённое исследование методом ме-
тагеномного секвенирования имеет ограни-
чения, связанные с небольшим числом об-
разцов, что обусловлено высокой стоимостью 
методики. Также важно учитывать, что с целью 
антибактериальной профилактики пациенты 
получали однократно 3 г фосфомицина троме-
тамола per os, что могла оказать влияние на 
состав микробиома. Однако в анамнезе всех 
пациентов отмечалось многократное употре-
бление различных антибактериальных препа-
ратов. После введения ботулотоксина больные 
не получали антибактериальных препаратов 
до следующего забора мочи, однако могли ис-
пользовать растительные препараты, что также 
могло повлиять на характер микрофлоры мо-
чевыводящих путей.

Также необходимо учитывать, что состав ми-
кробиоты, вероятно, может подвергаться есте-
ственным временным колебаниям. Этот вопрос 
мало изучен. Как показали Ю.Л. Набока и соавт. 
[33], существуют незначительные различия в 
спектре микроорганизмов в моче и уровнях бак-
териурии у отдельных индивидуумов в течение 
дневного времени, однако, в целом, характер-
ный спектр мочи идентифицируется независимо 
от дневного времени взятия материала для ис-
следования.

Заключение

Пилотное исследование продемонстриро-
вало значимость и перспективность изучения 
микробиома мочевыводящих путей больных 
НДНМП в динамике. Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы подтвердить положитель-
ные изменения видового состава микробиоты 
мочи на фоне детрузоростабилизирующей тера-
пии и снижение рисков рецидива ИМП.
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Иммунологические аспекты мужского бесплодия:  
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Примерно 15% пар, живущих активной половой жизнью без использования различных методов контрацеп-
ции, не достигают беременности в течение года. При этом в 30 – 40% случаев причина бесплодия не выявляется, 
что говорит об актуальности, данной проблемы и большом количестве имеющихся вопросов относительно ме-
ханизмов развития, которые могут приводить к бесплодию. Многие механизмы развития бесплодия остаются 
непонятыми, в связи с чем часто невозможно проведение адекватной диагностики и лечения. Целью обзора 
являлось освещение накопленного материала по теме мужского иммунного бесплодия, определение направ-
ленности дальнейших исследований. Наш обзор подтвердил имеющуюся острую необходимость в детальном 
изучении механизмов иммунологического бесплодия. Сделан акцент на тех направлениях, на которых стоит ос-
новывать дальнейшие исследования по изучению данной проблемы.
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Approximately 15% of sexually active couples without using various methods of contraception do not achieve 
pregnancy within a year. At the same time, the cause of infertility is not identified in 30–40% of cases, which indicates 
the urgency of this problem and many existing questions regarding the developmental mechanisms that can lead to 
infertility. Many mechanisms of the development of infertility remain unclear, and therefore it is often impossible to 
carry out adequate diagnosis and treatment. The purpose of the review was to highlight the accumulated material on 
the topic of male immune infertility, to determine the direction of further research. Our review confirmed the urgent 
need for a detailed study of the mechanisms of immunological infertility. Emphasis is made on the areas on which 
further research to study this problem should be based.
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Введение

Примерно 15% пар, живущих активной 
половой жизнью без использования 
различных методов контрацепции, не 

достигают беременности в течение года. При 
этом в 30 – 40% процентов случаев причина бес-
плодия не выявляется, что говорит об актуаль-
ности данной проблемы и большом количестве 
имеющихся вопросов относительно механизмов 
развития, которые могут приводить к бесплодию 
[1, 2]. 

Цель обзора: освещение накопленного мате-
риала, по теме мужского иммунного бесплодия, 
определение направленности дальнейших ис-
следований. 

В настоящий обзор вошло 10 источников. 
Отбор литературы осуществлялся по критериям 
практической значимости, а также импакту-жур-
нала, в котором была опубликована статья. По-
иск литературы осуществляли по базам данных 
Scopus, Web of Science, PubMed, eLIBRARY. 

Site and risk factors of antisperm antibodies 
production in the male population. M. Marconi, W. 
Weidner [3].

В данной работе авторы рассматривают раз-
личные факторы, способствующие выработке ан-
тиспермальных антител (АСА). Эти факторы вклю-
чают: хроническую непроходимость мужского 
репродуктивного тракта; инфекции и/или воспа-
лительные процессы мужского репродуктивного 
тракта; варикоцеле; крипторхизм; травму яичек, 
различные хирургические вмешательства; опухо-
ли; гомосексуализм. Авторы подчёркивают неяс-
ность патофизиологии образования АСА. В связи 
с этим среди перечисленных причин только одна 
является подтверждённой, в то время как осталь-
ные являются сомнительными. Эта доказанная 
причина — хроническая обструкция мужского ре-
продуктивного тракта. При этом наиболее веро-
ятным местом выработки АСА является придаток 
яичка. На основании выводов данной статьи рож-
дается вопрос: может ли длительное сексуальное 
воздержание и/или пролонгирование полового 
акта являться возможной причиной появления 
АСА? Так же имеется жёсткая необходимость де-
тального изучения вышеизложенных причин вы-
работки АСА и их патофизиологические аспекты. 

Presence of PSA antibodies in seminal plasma of 
infertile men. V.A. Cuppett, S.C. Sikka, R.K. Naz [4].

В исследовании приняли участие 74 мужчи-
ны, которые были распределены на три группы: 
группа А — иммуно-инфертильные мужчины, чьи 
сперматозоиды положительны на АСА (n  =  25; 
средний возраст 32 ± 6 лет); группа В — мужчины 

с гипервязкой спермой, чьи сперматозоиды отри-
цательны на АСА (n = 25; средний возраст 36 ± 7 
лет); группа С — здоровые мужчины (n = 24; сред-
ний возраст 31 ± 8 лет). Сперму собирали мастур-
бацией у мужчин добровольцев, приходящих в 
клинику для обследования и лечения бесплодия. 
Антитела к ПСА определялись методами ИФА и 
иммуноблогинга. По результатам исследования в 
группе А определялись антитела к ПСА, в то вре-
мя как в группе С антитела к ПСА не были опреде-
лены ни одним из методов. На настоящее время 
известно, что основная функция ПСА — разжиже-
ние семенного сгустка, так же считают, что ПСА 
участвует в растворении цервикальной слизи. 

В группе В антитела к ПСА были определены 
у 28%. Авторы поднимают вопрос о взаимосвя-
зи антител к ПСА и бесплодием, что нуждается в 
дальнейшем изучении. 

Infectious, inflammatory and ‘autoimmune’ 
male factor infertility: how do rodent models in-
form clinical practice? M. Fijak, A. Pilatz, M.P. 
Hedger, N. Nicolas, S. Bhushan, V. Michel, K.S.K. 
Tung, H.C. Schuppe, A. Meinhardt [5].

В данной работе авторы подчёркивают им-
мунную привилегированность яичка. Однако 
авторы обеих статей говорят о необходимости 
дополнительных исследований эпидидимиса. В 
обсуждаемой работе авторы основное внимание 
уделили нарушениям фертильности, вызванны-
ми инфекцией и воспалением. Авторы предпо-
лагают возможность использования обнаруже-
ния ER-60 в качестве аутоантигена у пациентов с 
«бессимптомным» аутоиммунным орхитом, что 
было подтверждено пилотным исследованием с 
использованием небольшой группы пациентов. 
Однако, это требует дополнительных исследова-
ний с большей выборкой. Авторы подчёркивают 
необходимость создания неинвазивных методов 
диагностики «бессимптомного» аутоиммунного 
орхита. 

The epididymal immune balance: a key to pre-
serving male fertility. A. Voisin, F. Saez, J.R. Drevet, 
R. Guiton [6].

Эпидидимальный иммунитет играет важную 
роль в мужской фертильности. Считается, что 
яичко наделяет иммунитетом весь генитальный 
тракт, однако это опровергают клинические дан-
ные. Частота опухолей яичка, по сравнению с 
придатком, в 50 раз меньше. Так же эпидидимит 
имеет большее распространение по сравнению 
с орхитом. Эпидидимис имеет собственный ге-
матоэпидидимальный барьер, который состоит 
из транспортёров, контролирующих движение 
веществ, эпителиальных и иммунных клеток. Ав-
торы подчёркивают необходимость дальнейших 
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исследований фактического участия этих кле-
ток в регуляции иммунного баланса. Например, 
изоформы TGF-b, которые, по мнению авторов 
влияют на поддержание барьера, контролируют 
рост эпителиальных клеток и, тем самым, увели-
чивают проницаемость гематоэпидидимального 
барьера. Так же предполагается, что TGF-b инги-
бирует сперматозоиды, активируя Т-клетки. 

Immune regulatory molecules as modifiers of 
semen and fertility: A review. S.S. Archana, S. Sel-
varaju, B.K. Binsila, A. Arangasamy, S.A. Krawetz [7].

В этом обзоре данной работы рассматрива-
ются иммунные регуляторные молекулы, обе-
спечивающие защиту сперматозоидов и способ-
ствующие оплодотворению и эмбриональному 
развитию. Семенная плазма содержит много им-
мунно активных частиц, однако их роль, как пра-
вило неизвестна, среди них: 19-гидрокси-проста-
гландин Е, TGFB, человеческий лейкоцитарный 
антиген. Известно, что цитокины регулируют 
физиологию яичек и поддерживают фертильный 
статус. TGFB, IL–1, IL–5, IL–7, IL–13, IL–17 и моноци-
тарный хемотаксический белок вместе регулиру-
ют активность Т-клеток, интерферон-α и грануло-
цитарный колониестимулирующий фактор (CSF2). 
Так же цитокины необходимы для развития и под-
держания нормальной функции клеток Сертоли и 
Лейдига. Известно, что PTGE при инфекциях может 
препятствовать клеточно-опосредованному отве-
ту на сперматозоиды. Во время инфекции так же 
повышается концентрация IL–6 и IL–8 в семенной 
плазме мужчин с плохим фертильным статусом.

Дефезины, содержащиеся в сперме способ-
ны, помимо своей антимикробной функции, 
регулировать подвижность сперматозоидов. 
Экспериментально доказано, что инкубация 
сперматозоидов с дефезином улучшает подвиж-
ность и частоту наступления беременности. Так 
же имеются сведения о способности ингибиро-
вать женский иммунный ответ на сперматозои-
ды, что улучшает продвижение сперматозоидов 
по женскому репродуктивному тракту и проник-
новение через цервикальную слизь. 

Исследования показывают, что так же некото-
рые микроорганизмы и их метаболиты необхо-
димы для правильного развития яичек, включая 
образование или восстановление гематотестику-
лярного барьера. Clostridium tyrobutyricum вос-
становили ГТБ и нормализовали уровень белков 
клеточной адгезии у мышей с нарушенной це-
лостностью ГТБ. Так же штаммы, продуцирующие 
только бутират или ацетат / пропионат, обладают 
способностью к восстановлению целостности 
семенных канальцев. Авторы отмечают, что не-
обходимо дальнейшее исследование о возмож-

ности добавления бутирата в качестве пищевой 
добавки для восстановления или укрепления 
ГТБ, по-видимому данные аспекты наверное, 
также требуют дальнейшего изучения.

Иммунорегуляторные биомолекулы, секре-
тируемые в процессе сперматогенеза, созрева-
ния и транспорта сперматозоидов, нуждаются в 
детальном изучении. Углубление нашего пони-
мания иммунных механизмов, протеомики и ге-
номики сперматозоидов позволит улучшить диа-
гностику и лечение иммунного бесплодия. Такие 
детальные исследования иммунного бесплодия 
могут также помочь в разработке нестероидных 
иммунных контрацептивов. Авторы подчёркива-
ют, что дальнейшие исследования, включая ис-
следования in vivo, должны быть сосредоточены 
на иммунологическом перекрестном взаимодей-
ствии эпителиальных клеток, гамет, ранних эм-
брионов и иммунных клеток при физиопатологи-
ческих состояниях как мужского, так и женского 
репродуктивного тракта. На сегодняшний день 
это направление перспективное, и широко ис-
пользуется при уточнении этиопатогенетических 
механизмов других нозологий. 

Immunoendocrine Markers of Stress in Seminal 
Plasma at IVF/ICSI Failure: а Preliminary Study. M. 
Nikolaeva, A. Arefieva, A. Babayan, V. Chagovets, 
N. Kitsilovskaya, N. Starodubtseva, V. Frankevich, E. 
Kalinina, L. Krechetova, G. Sukhikh [8].

Повышенный уровень IL–18 считается иммун-
ным маркером стресса. Целью данного исследо-
вания являлось выявление стресс-специфичных 
изменений в семенной плазме в группе небере-
менных пациенток с высоким уровнем IL-18. В 
исследование были включены две группы паци-
енток с различными исходами ЭКО, связанными с 
выраженной разницей в семенном IL–18, но не с 
клиническим профилем, лабораторными показа-
телями и некоторыми характеристиками образа 
жизни. 

Было обнаружено, что общее содержание в 
эякуляте и концентрация IL–1β были значительно 
выше в группе небеременных с высоким уров-
нем IL-18, чем в группе беременных с низким 
уровнем IL–18, и подтвердили наличие положи-
тельной корреляции между уровнями семенного 
IL–18 и IL–1β.

Продолжительность и интенсивность стресса, 
по-видимому, играют важную роль в типе им-
мунного ответа. Было показано, что кратковре-
менный (то есть длящийся от нескольких минут 
до нескольких часов) острый стресс усиливает 
как врождённые, так и адаптивные иммунные 
реакции. Напротив, длительный стресс подавля-
ет или дисрегулирует врождённые и адаптивные 
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иммунные реакции, изменяя баланс цитокинов, 
индуцируя хроническое воспаление низкой сте-
пени тяжести и подавляя количество и функцию 
иммунопротекторных клеток. 

Результаты этого предварительного исследо-
вания свидетельствуют о наличии связи со стрес-
сом избыточной экспрессии иммунных и гормо-
нальных факторов в СП, что может быть ключевой 
связью между мужским стрессом и неудачей 
имплантации эмбриона у женщин, подвергших-
ся воздействию СП своих партнеров во время 
лечения ЭКО/ИКСИ. Необходимы дальнейшие 
исследования для подтверждения роли стресса в 
изменении иммуноэндокринного профиля СП и 
его влияния на установление беременности в про-
граммах ЭКО и при естественном зачатии.

Sperm success and immunity. S. Wigby, S.S. Su-
arez, B.P. Lazzaro, T. Pizzaria, M.F. Wolfnerb [9].

В исследовании Miyata et al. (2016) было обна-
ружено, что 1000 генов в геноме мыши активны, 
главным образом, в зародышевых клетках яичка. 
При этом белковые молекулы многих из этих ге-
нов служат потенциальными антигенами (Tokuhiro 
et al., 2012). Это создаёт возможность против этих 
молекул, которые в свою очередь располагаются 
на сперматозоидах, генерировать антитела, при-
водя к бесплодию. Однако гематотестикулярный 
и гематоэпидидмальный барьеры препятствуют 
иммунной системе воздействовать на эти антиге-
ны. При нарушении проницаемости барьеров об-
разуются антиспермальные антитела. 

Другая причина связана с антагонистиче-
ской плейотропией, возникающей, когда один 
ген оказывает на несколько противоположных 
эффектов на один и тот же признак. Это может 
препятствовать достижению оптимальных функ-
ций сперматозоидов и иммунитета. К примеру, 
тиоэфирсодержащий белок 1 (ТЭП1) способству-
ет иммунной защите от малярийных паразитов у 
комара Anopheles gambiae (Blandin et al., 2004). 
Этот же белок участвует и в удалении аберрант-
ных сперматозоидов в яичках, что важно для 
обеспечения мужской фертильности. Примеча-
тельно, что аллельный вариант, способствующий 
мужской фертильности, также делает комаров 
более восприимчивыми к малярии (Pompon & 
Levashina, 2015). В итоге такого действия может 
возникать конфликт между сперматозоидами и 
иммунной системой. Этот конкретный пример 
может также свидетельствовать о генетическом 
антагонизме между полами, поскольку только 
самки A. gambiae подвергаются воздействию ма-
лярийных паразитов.

Иммунная система, как женщины, так и муж-
чины, представляет потенциальную угрозу для 

сперматозоидов несмотря на то, что имеются 
специальные механизмы защиты. Большое вни-
мание следует уделить изучению того, что при-
водит к нарушению функции этих механизмов. 
Прогресс в выявлении дискриминации между 
определенными фенотипами и генотипами спер-
матозоидов женской иммунной системой может 
потребовать новых подходов таких, как марки-
ровка сперматозоидов отдельных самцов или 
гаплоидных сперматозоидов, чтобы непосред-
ственно визуализировать их судьбу в женской 
иммунной среде.

Comprehensive immune complexome analysis 
detects disease-specific immune complex antigens 
in seminal plasma and follicular fluids derived from 
infertile men and women. N. Murakamia, M. Ki-
tajimaa, K. Ohyamab, N. Aibarab, K. Taniguchia, M. 
Weic, Y. Kitajimaa, K. Miuraa, H. Masuzakia [10].

В работе изучены аутоиммунные реакции и 
последующее воспаление, лежащее, по мнению 
авторов, в основе сперматогенной дисфункции и 
связанного с эндометриозом бесплодия. Кроме 
того, целью настоящего исследования также яв-
лялось выявление специфических к заболеванию 
антигенов в иммунных комплексах (ИК), семенной 
плазмы (СП) и фолликулярной жидкости (ФФ).

Установлено, что функциональные характе-
ристики болезнетворных антигенов соответству-
ют патогенезу мужского и женского бесплодия. 
Образование ИК может способствовать сперма-
тогенной дисфункции и бесплодию, связанному 
с эндометриозом, через потерю функции соот-
ветствующих белков. Ожидается, что анализ им-
мунного комплекса станет ценным инструмен-
том для изучения новых методов диагностики и 
стратегий лечения бесплодия. 

Role of indoleamine 2,3-dioxygenase in testicu-
lar immune-privilege. G.S. Gualdoni, P.V. Jacobo, 
C.M. Sobarzo, C.V. Pérez, M.E. Matzkin, C. Höcht, 
M.B. Frungieri, M. Hill, I. Anegon, L. Lustig, V.A. 
Guazzone [11].

Индоламин-2,3-диоксигеназа (ИДО) была 
вовлечена в толерантность плода и аллотран-
сплантата, иммунную устойчивость опухоли и 
регуляцию аутоиммунных заболеваний. ИДО и 
триптофан 2,3-диоксигеназа (ТДО) катализируют 
одну и ту же скорость-лимитирующую стадию ме-
таболизма триптофана по общему пути, что при-
водит к голоданию триптофана и образованию 
катаболитов, совместно известных как кинурени-
ны. Однако значение метаболизма триптофана в 
патофизиологии яичек до сих пор не изучено. 

В данном исследовании оценили in vivo роль 
ИДО/ТДО в экспериментальном аутоиммунном 
орхите (ЭAO), модели аутоиммунного воспа-
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ления яичек и иммунологически нарушенного 
сперматогенеза. ЭАО индуцировали у взрослых 
крыс с помощью гомогената яичек и адъювантов. 
Также были изучены контрольные (С) крысы, ко-
торым вводили физиологический раствор и адъ-
юванты, и нормальные необработанные крысы 
(N). При ЭАО экспрессия мРНК ИДО снижалась 
в целых семенниках и в изолированных клетках 
Сертоли. Локализацию ТДО и ИДО и уровень экс-
прессии в яичке анализировали методом имму-
ностейнинга и иммуноблоттинга. ТДО экспрес-
сируется в гранулемах крыс с ЭАО. Аналогичные 
уровни белка наблюдались в группах N, C и ЭАО. 
ИДО был обнаружен в мононуклеарных и эндо-
телиальных клетках, а снижение экспрессии ИДО 
было обнаружено в группе ЭАО по сравнению с 
крысами N и C. Это явление сопровождалось зна-
чительным снижением активности ИДО в яичке 
ЭАО, измеряемой концентрациями триптофана 
и кинуренина (ВЭЖХ). Наконец, in vivo ингиби-
рование ИДО 1-метил-триптофаном увеличивало 
тяжесть заболевания, демонстрируя снижение 
регуляции толерантности на основе ИДО при на-
рушении иммунной регуляции яичек. 

ИДО был предложен как предполагаемый ме-
ханизм в тестикулярной иммунной толерантности. 

Хотя не были исследованы механизмы функ-
ционирования ИДО, его основными функциями, 
как известно, являются истощение триптофана и 
выработка биологически активных катаболитов 
триптофана, которые служили бы для подавле-
ния Т-клеточно–опосредованных иммунных ре-
акций. 

Общие результаты подчеркивают, что ИДО 
является активным ферментом, экспрессируе-
мым соматическими клетками яичек крыс, кото-
рый ведет себя как молекула иммуносупрессора, 
способная модулировать воспалительный им-
мунный ответ на антигены спермы. Данные ре-
зультаты in vivo дают новые доказательства того, 

что механизм, основанный на ИДО, участвует в 
иммунной привилегии яичек. 

Associations of MTHFR C677T and MTRR A66G 
gene polymorphisms with male infertility and its 
effect on seminal folate and vitamin B12. M. Raiga-
ni, N. Lakpour, M. Soleimani, B. Johari, M.R. Sad-
eghi [12]. 

В данном исследовании образцы спермы и 
периферической крови были взяты у 254 муж-
чин с олигоастенотератозооспермией (ОВС) и 77 
нормозооспермических мужчин, посещавших 
клинику бесплодия, с целью определения связи 
генотипов 5,10-метилентетрагидрофолатредук-
тазы (MTHFR) C677T и метионинсинтазы редукта-
зы (MTRR) A66G с мужским бесплодием, а также 
оценить его влияние на семенные уровни фолие-
вой кислоты и витамина В12. 

Исследование показало, что MTHFR C677T и 
MTRR A66G не оказывают влияния на концен-
трацию семенного фолата и витамина В12. SNP 
MTRR A66G и MTHFR C677T не могут рассматри-
ваться как фактор риска субфертильности муж-
ского фактора.

Заключение

Обзор подтвердил имеющуюся острую не-
обходимость в детальном изучении механизмов 
иммунологического бесплодия. Сделан акцент 
на тех направлениях, на которых стоит основы-
вать дальнейшие исследования по изучению 
данной проблемы. 

Бесплодие является одной из острых про-
блем современного общества, которое имеет 
различные этиопатогенетические механизмы. 
Необходимо проведение целенаправленных ис-
следований, изучающих каждый патогенетиче-
ский механизм в отдельности, поскольку многие 
механизмы развития бесплодия остаются непо-
нятыми, в связи с чем часто невозможно прове-
дение адекватной диагностики и лечения. 
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В статье представлен анализы литературных источников, описывающих связь между патологическими ал-
лелями некоторых генов и рака предстательной железы, которые, могут быть использованы в качестве опре-
деления риска развития рака предстательной железы. С этой целью оценивались патологические аллели таких 
генов, как ген HOXB13 (251G/A, G84E), ген BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153delA, 3819delGTAAA, 3875delGTCT,300T/
G,2080delA) и BRCA2, ген CHEK2 (1100delC, I157T), ген ELAC2 (Leu217, Thr541, 650T, 1618А), ген CDH1 (160C/A), 
ген AR (тринуклеотидные повторы CAG), ген VDR (rs1544410, rs10875692, rs7301552, rs7975232, rs731236), гены 
семейства GST (нулевые аллели GSTM1 и GSTT1, однонуклеотидные замены гена GSTP1 313A/G и 341С/T), а так 
же гены синдрома Блума. Ряд онкогенов и патологических аллелей имеют доказанную статистическую связь с по-
вышенным риском рака предстательной железы. При этом отмечается взаимосвязь этнической принадлежности 
и повышенного риска возникновения рака предстательной железы при наличии патологических аллелей таких 
генов, как ген BRCA1, ген AR, ген VDR и гены семейства GST.
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The article presents the analyzes of literature sources describing the relationship between pathological alleles of 
some genes and prostate cancer, which can be used to determine the risk of developing prostate cancer. Mutations 
of the genes such as HOXB13 (251G/A, G84E), BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153delA, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 
300T/G,2080delA) and BRCA2,CHEK2 (1100delC, I157T), ELAC2 (Leu217, Thr541, 650T, 1618a), cdh1 gene (160C/a), AR 
gene (CAG trinucleotide repeats), VDR gene (rs1544410, rs10875692, rs7301552, rs7975232, rs731236), GST family 
genes (null alleles of GSTM1 and GSTT1, single-nucleotide substitutions of GSTP1 313a/G and 341c/T), as well as Bloom’s 
syndrome genes were studied. We described what mutations have a proven statistical association with an increased risk 
of prostate cancer. At the same time, the correlation between the patient’s ethnicity and an increased risk of prostate 
cancer, when there are mutations of BRCA1, AR, VDR and GST family genes, is also noted. 
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Введение

Причиной многих онкологических забо-
леваний является нарушение регуляции 
клеточного цикла вследствие наруше-

ния функции регулирующих генов, что приводит 
к неконтролируемому делению клеток. Изучение 
данных мутаций может быть полезным при рас-
чёте рисков развития онкологического заболева-
ния, определении степени злокачественности и 
биологического поведения опухоли, оценке ме-
тастатического потенциала, выборе метода лече-
ния и уточнении эффективности терапии.

Считается, что индивидуальный риск разви-
тия рака определяется индивидуальной пред-
расположенностью, которая определяется поли-
морфизмом генов, регулирующих метаболизм 
канцерогенных веществ, клеточный цикл, воспа-
ление и многие другие ключевые события канце-
рогенеза и рисков злокачественных опухолей [1].

Известно, что существуют 6  ‒  14 ключевых 
изменений в геноме клетки [2], при этом общее 
число мутаций в опухолевых клетках может со-
ставлять тысячи. Ключевые изменения происхо-
дят в сигнальных путях клетки. Гены белков сиг-
нальных каскадов являются протоонкогенами. 
Описано более 100 протоонкогенов, среди них 
HER2/neu, EGFR, VEGFR, Bcl-2, гены семейства 
RAS, RAF, Pi3K и ряд других. Существуют также 
антионкогены, или гены супрессоры опухолевого 
роста, к которым относят более 20 представите-
лей, наиболее известными из которых являются 
среди них ER, PR, Bax, P53, BRCA1/2 и др.) [2].

Рак предстательной железы (РПЖ) в насто-
ящее время является одним из наиболее часто 
встречающихся онкологических заболеваний в 
мире. В США и некоторых странах Европы по по-
казателям заболеваемости РПЖ вышел на пер-
вое место в структуре онкологической патологии 
у мужчин. Более 50% заболевших обращаются к 
врачу с уже запущенным заболеванием в Т3 – Т4 
стадии и метастазами [3]. В РФ в 2012 году за-
болеваемость раком простаты составила 93,7 
на 100 000, причём почти каждая пятая опухоль 
была диагностирована на 4 стадии [4].

К 2015 году были выделены основные генети-
ческие маркёры предрасположенности к возник-
новению рака предстательной железы. 

Ген HOXB13

Ген HOXB13 предоставляет собой геном-ре-
гулятор транскрипции других генов. Исходя из 
этого, белок, экспрессированный с последова-
тельностью гена HOXB13, является фактором 
транскрипции. Белок HOXB13 относится к боль-
шой группе транскрипционных факторов, назы-
ваемых семейством гомеобоксных белков. Он 
действует как супрессор опухолей, что означает, 
что он препятствует быстрому и неконтролиру-
емому росту и делению клеток. Члены группы 
НОХB генов экспрессируются в задней части эм-
бриона, в том числе в развивающейся мочепо-
ловой системе. В ткани предстательной железы 
человека широко представлены транскрипты 
гена HOXB13 [5]. В 2009 году в ходе исследования 
был сделан вывод, что данный ген играет роль 
в нормальном развитии предстательной железы 
за счёт воздействия на ДНК-связывающий домен 
транскрипции рецепторов андрогена [6]. 

Было проведено множество исследований по 
изучению мутации данного гена, например па-
тогенной аллели 251G/A (rs138213197), которая 
чаще всего встречалась у пациентов с ранним на-
чалом заболевания и семейным наследованием 
[7]. Такими же характеристиками обладает пато-
генная аллель G84E гена HOXB13 [6]. Кроме того, 
в 2015 году было произведено исследование, где 
у почти 30% пациентов имелась гиперэкспрессия 
гена HOXB13, что напрямую связно с активностью 
андрогеновых рецепторов [8]. C.K. Park с соав-
торами провели исследования, доказывающие 
связь гиперэкспресии гена HOXB13 с более высо-
ким баллом по шкале Глисона, стадией заболева-
ния и возникновением биохимического рециди-
ва [9], что показывает значимость определения 
гена HOXB13 в прогнозировании рака простаты.

Ген BRCA1

Ген BRCA1 кодирует белок, который так же 
является супрессором опухолей. Белок BRCA1 
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участвует в процессах репарации повреждённой 
ДНК, восстанавливая разрывы ДНК за счёт гомо-
логичной рекомбинации [5]. Участвуя в восста-
новлении ДНК, белок BRCA1 играет важную роль 
в сохранении стабильности генетической инфор-
мации клетки.

Существует множество мутаций гена BRCA1, 
которые ассоциированы не только с раком про-
статы, но и с раком молочной железы, раком 
яичника, раком поджелудочной железы и други-
ми [10]. При постановке диагноза рака простаты 
у пациентов с мутациями зародышевой линии 
BRCA1 обычно выявляются более высокие баллы 
по шкале Глисона ≥8, T3/T4 стадия заболевания, 
наличие метастазов и сравнительно раннее нача-
ло заболевания [11].

Наиболее частыми патогенными аллелями, 
встречающимися в российской популяции, явля-
ются 5382insC, 185delAG, 4153delA, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT, 300T/G, 2080delA [5]. В республике 
Башкортостан была проведён анализ патогенных 
аллелей гена BRCA1, показавший повышенную 
частоту носительства мутации 5382insC среди 
больных с диагнозом рак предстательной желе-
зы [12]. При этом, исследование данной пато-
генной аллели гена BRCA1 было проведено в г. 
Новосибирск, в результате которого ни у одного 
из пациентов с раком простаты не была обнару-
жена мутация 5382insC [13], что, возможно, свя-
зано с этническими особенностями пациентов в 
разных группах: в исследовании, проведённом 
в республике Башкортостан, оба пациента с на-
личием патогенной аллели были русскими по 
этнической принадлежности, а в исследовании, 
проведённом в г. Новосибирск, этническая при-
надлежность не была указана. 

Ген BRCA2

Ген BRCA2 имеет такие же характеристики, 
что и ген BRCA1, но отмечается, что носительство 
патогенных аллелей гена BRCA2 более критично 
для развития рака простаты, чем носительство 
патогенных аллелей гена BRCA1. Исследование 
IMPACT показало, что частота выявления рака 
простаты промежуточного и высокого рисков в 
этих подгруппах оказалась выше, чем у лиц без 
носительства патогенных аллелей, причём про-
гностически неблагоприятные опухоли выявля-
лись у 2,3% пациентов с патогенными аллелями 
гена BRCA1 и у 3,3% пациентов — с патогенными 
аллелями гена BRCA2 [14]. 

Ген CHEK2

Ген CHEK2 кодирует протеинкиназу, которая 
блокирует деление клетки в фазе G1. Данный 

белок тормозит работу CDC25C фосфатазы, в ре-
зультате чего клетка не вступает в митоз. Проте-
инкиназа взаимодействует с белком гена BRCA1, 
участвующим в репарации ДНК и стабилизирует 
белок гена p53 [5]. Патогенные аллели данного 
гена ассоциированы с раком щитовидной желе-
зы, толстой кишки, молочной железы [15]. Ещё 
в 2003 X. Dong и et al. определили возможность 
прямой зависимости между мутациями гена 
CHEK2 и раком предстательной железы [16]. В 
других исследованиях определена прямая зави-
симость между делецией цитидина в положении 
1100 (1100delC) и заменой изолейцина на трео-
нин в нуклеотиде 157 (I157T) и риском развития 
рака простаты [17].

Ген ELAC2

Ген ELAC2 кодирует рибонуклеазу, которая 
удаляет 3’-конец из предшественника тРНК. Дан-
ный белок взаимодействует с SMAD2, который 
взаимодействует с трансформирующим факто-
ром роста бета (TGFb) и тем самым регулирует 
рост и деление клеток. Не была подтверждена 
зависимость носительства аллеля Leu217 и риска 
развития рака предстательной железы в исследо-
вании 2001 года S.V. Tavtigian et al. [18]. В 2002 
году Nicola J. Camp и Sean V. Tavtigian доказали 
связь носительства патогенного аллеля Thr541 
гена ELAC2 отдельно или в сочетании с аллелем 
Leu217 и риском развития рака простаты [19]. Но 
в 2019 году было проведено новое исследование, 
которое подтвердило наличие высокого риска 
развития рака простаты у пациентов с аллелем 
Leu217, причём риск выше при носительстве двух 
аллелей Leu21, в сравнении с гетерозиготным 
вариантом (ОШ  =  6,080 и 1,030 соответственно) 
у жителей республики Камерун [20], что говорит 
о возможном недостатке исследований данной 
мутации до этого. Кроме носительства аллелей 
Leu217 и Thr541, известно, что носительство ал-
лелей гена ELAC2 650T и 1618А увеличивает риск 
развития рака простаты (ОШ  =  1,13 и 1,22 соот-
ветственно).

Ген CDH1

Ген CDH1 кодирует эпителиальный кадгерин 
или Е-кадгерин, который располагается на мем-
бранах эпителиальных клеток и участвует в ад-
гезии клеток. Кроме этого, Е-кадгерин участвует 
в передаче сигнала в клетках, регулирует рост, 
созревание клеток и их движение. Нарушение 
работы Е-кадгерина играет роль в метастазиро-
вании злокачественной опухоли [5]. Это связано 
с способностью клеток избегать «anoikis» (один 
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из путей апоптоза, который возникает в ответ 
на нарушение адгезии клеток, либо полной по-
тере способности клеток к адгезии) при потере 
Е-кадгерина. Наиболее изучена однонуклеотид-
ная замена — 160C/A, причём наличие аллеля А в 
гомозиготном или гетерозиготном вариантох по-
вышает риск развития рака простаты в сравнении 
с гомозиготным генотипом С/С [21, 22].

Ген AR

Ген AR кодирует рецептор к андрогенам. Осо-
бенностью данного гена является наличие у него 
триплетных или тринуклеотидных CAG-повторов 
нуклеотидов, которое в норме колеблется от 10 
до 36. Был проведён метаанализ, доказывающий, 
что число триплетов CAG менее 20 ассоциирова-
но с более высоким риском развития рака про-
статы [23]. Так же есть этническая особенность 
полиморфизма данного гена: афроамериканцы в 
среднем имеют меньшее число триплетов CAG, 
что может говорить о более высоком риске раз-
вития рака простаты у афроамериканцев [24].

Ген VDR

Ген VDR кодирует рецептор к витамину D. Ещё 
в 1992 году G.J. Miller et al. в ходе эксперимента с 
линией клеток LNCaP доказали, что кальцитриол 
стимулирует дифференцировку клеток простаты 
[25]. Изучено множество полиморфизмов гена 
VDR, которые ассоциированы с высоким риском 
развития рака простаты, например: rs1544410, 
rs10875692, rs7301552, rs7975232, rs731236 [26–
28]. При этом есть и неоднозначные результаты, 
показывающие, что у афроамериканцев нет зави-
симости носительства мутации rs1544410 и высо-
ким риском развития рака простаты [28]. Так же 
отмечено отсутствие связи замен rs2228570 (FokI) 
и rs2238135 гена VDR и риск развития рака про-
статы в Западно-Сибирском регионе России [29].

Гены семейства GST

Гены семейства GST кодируют глутатион-S-
трансферазы различных типов, которые ката-
лизируют конъюгирование восстановленного 
глутатиона с различными гидрофобными соеди-
нениями и являются ферментами II фазы деток-
сикации ксенобиотиков [5]. Полиморфизм дан-
ного гена обусловлен наличием или отсутствием 
делеции, которая приводит к нарушению синтеза 
белка глутатион-S-трансферазы. При этом ген, в 
котором имеется делеция, называется «нулевой 
аллель» [5]. Множество исследований дока-
зывают связь наличия нулевого аллеля и риска 

развития рака простаты. Dajun Liu et al. провели 
систематический обзор и метаанализ и пришли 
к выводу, что наличие нулевого аллеля GSTM1 и 
GSTT1 достоверно повышает риск развития рака 
простаты у азиатов, причём наличие «двойного 
нулевого аллеля» связан с более высоким ри-
ском развития рака простаты [30]. В алжирской 
популяции так же отмечена связь между наличи-
ем нулевого аллеля гена GSTM1 и риском разви-
тия рака простаты, но наличие достоверной зави-
симости между риском развития рака простаты и 
носительством нулевого аллеля гена GSTT1 сре-
ди алжирской популяции не подтверждено [31]. 
Полиморфизм гена GSTP1 связан с наличием 
двух однонуклеотидных замен — 313A/G (I105V, 
rs1695) и 341С/T (A114V, rs1138272) [32]. Обнару-
жена связь между носительством полиморфизма 
341С/T гена GSTP1 и риском развития рака, в том 
числе рака простаты, что может быть связано со 
снижением детоксикационной активности [33]. 
Наличие полиморфизма 313A/G имеет связь с 
риском рака простаты не у всех этнических групп 
(у кавказцев данная зависимость имеется, а вот у 
азиатов и афроамериканцев нет) [34].

Ген синдрома Блума

Так же была изучена возможная связь между 
мутациями гена синдрома Блума и риска разви-
тия рака простаты. Данный ген кодирует RecQ-
хеликазу, которая участвуют в репарации ДНК и 
поддержании стабильности генома. Ранее была 
установлена связь между гетерозиготным носи-
тельством мутаций гена Блума и рака молочной 
железы, но связь между носительством мутаций 
гена Блума и риском развития рака простаты не 
обнаружена [35].

Заключение

В данном литературном обзоре освещена 
лишь часть генетических мутаций, которые ас-
социируются с повышенным риском рака про-
статы. Несомненно, существует наследственная 
предрасположенность к РПЖ, и эта важная тема, 
требует ещё большего исследования. Не вызыва-
ет сомнения, что возможна популяризация гене-
тического скрининга, особенно в семьях со слу-
чаями рака простаты, рака яичников и молочной 
железы. Так, в 2019 году L. Davenport опублико-
вал статью «Мужчины с носительством патоген-
ных аллелей гена BRCA2 должны быть обследо-
ваны на наличие рака предстательной железы», 
в которой доказал как повышенный уровень за-
болеваемости раком предстательной железы у 
носителей патогенных аллелей гена BRCA2, так 
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образований простаты. Также важно продолжить 
исследование связи мутации и этнической при-
надлежности пациента, и роль данной мутации в 
развитии рака простаты у представителей разных 
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The article presents the analyzes of literature sources describing the relationship between pathological alleles of 
some genes and prostate cancer, which can be used to determine the risk of developing prostate cancer. Mutations 
of the genes such as HOXB13 (251G/A, G84E), BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153delA, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 
300T/G,2080delA) and BRCA2,CHEK2 (1100delC, I157T), ELAC2 (Leu217, Thr541, 650T, 1618a), cdh1 gene (160C/a), AR 
gene (CAG trinucleotide repeats), VDR gene (rs1544410, rs10875692, rs7301552, rs7975232, rs731236), GST family 
genes (null alleles of GSTM1 and GSTT1, single-nucleotide substitutions of GSTP1 313a/G and 341c/T), as well as Bloom’s 
syndrome genes were studied. We described what mutations have a proven statistical association with an increased risk 
of prostate cancer. At the same time, the correlation between the patient’s ethnicity and an increased risk of prostate 
cancer, when there are mutations of BRCA1, AR, VDR and GST family genes, is also noted. 
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Генетическое исследование как метод оценки предрасположенности  
к развитию рака предстательной железы

Сергей А. Рева, Ника И. Кудинова, Сергей В. Лапин, Сергей Б. Петров

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
имени академика И.П. Павлова» Минздрава России

197022, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6‒8

В статье представлен анализы литературных источников, описывающих связь между патологическими ал-
лелями некоторых генов и рака предстательной железы, которые, могут быть использованы в качестве опре-
деления риска развития рака предстательной железы. С этой целью оценивались патологические аллели таких 
генов, как ген HOXB13 (251G/A, G84E), ген BRCA1 (5382insC, 185delAG, 4153delA, 3819delGTAAA, 3875delGTCT,300T/
G,2080delA) и BRCA2, ген CHEK2 (1100delC, I157T), ген ELAC2 (Leu217, Thr541, 650T, 1618А), ген CDH1 (160C/A), 
ген AR (тринуклеотидные повторы CAG), ген VDR (rs1544410, rs10875692, rs7301552, rs7975232, rs731236), гены 
семейства GST (нулевые аллели GSTM1 и GSTT1, однонуклеотидные замены гена GSTP1 313A/G и 341С/T), а так 
же гены синдрома Блума. Ряд онкогенов и патологических аллелей имеют доказанную статистическую связь с по-
вышенным риском рака предстательной железы. При этом отмечается взаимосвязь этнической принадлежности 
и повышенного риска возникновения рака предстательной железы при наличии патологических аллелей таких 
генов, как ген BRCA1, ген AR, ген VDR и гены семейства GST.

Ключевые слова: рак предстательной железы; генетические исследования; мутации генов
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Introduction

Many oncological diseases are caused by 
dysregulation of the cell cycle due to 
dysfunction of regulator genes, which 

leads to uncontrolled cell division. The study of 
these mutations can be useful for calculating the 
risks of cancer pathogenic pathways, determining 
the degree of malignancy and tumour biological 
behaviour, assessing the metastatic potential, 
choosing a treatment method, and clarifying the 
effectiveness of therapy.

It is believed that the individual risk of 
carcinogenesis is determined by the individual 
susceptibility, which, in its turn, is determined 
by gene polymorphism that regulates the 
carcinogenic substance metabolism, cell cycle, 
inflammation, and many other key events of 
carcinogenesis and the risks of malignant tumours 
[1].

It is known that there are 6 – 14 key changes in 
the cell genome [2], while there may be thousands 
of tumour cell mutations. The key changes occur 
in signalling cellular pathways. Protein genes of 
signalling cascades are protooncogenes. More 
than 100 protooncogenes have been described, 
including HER2/neu, EGFR, VEGFR, Bcl-2, genes 
of the RAS, RAF, Pi3K family, and many others. 
There are also anti-oncogenes, or tumour 
suppressor genes, which include more than 20 
representatives, the most famous of which are ER, 
PR, Bax, P53, BRCA1/2, etc.) [2].

Prostate cancer (PCa) is currently one of 
the most common cancers in the world. PCa is 
the most widespread one in the structure of 
oncological pathology in men In the USA and 
some European countries. More than 50% of 
patients visit a doctor having an already advanced 
disease in the T3 – T4 stage with metastases [3]. 
In the Russian Federation, the incidence of PCa 
was 93.7 per 100 000 in 2012, and almost every 
fifth tumour was diagnosed at stage 4 [4].

By 2015, the main genetic markers of PCa 
susceptibility were identified.

The HOXB13 gene

The HOXB13 gene is a regulator gene for other 
gene transcription. This being the case, the protein 
expressed with the HOXB13 gene sequence is a 
transcription factor. The HOXB13 protein belongs 
to a large group of transcription factors called 
the homeobox protein family. It acts as a tumour 
suppressor, which means that it interferes with 
rapid and uncontrolled cell growth and division. 
Members of the HOXB gene group are expressed 
in the posterior part of an embryo including the 
developing genitourinary system. The HOXB13 gene 
transcripts are widely represented in the human 
prostate tissue [5]. In 2009, the study concluded that 
this gene plays a role in the normal development 
of the prostate gland by affecting the DNA-binding 
transcription domain of androgen receptors [6].

Many studies have been carried out to 
investigate the mutation of this gene, for example, 
251G/A (rs138213197) pathogenic allele, which 
was most often found in patients with early onset 
of the disease and hereditary background [7]. G84E 
pathogenic allele of the HOXB13 gene possesses 
the same characteristics [6]. Also, in 2015, a study 
was conducted where almost 30% of patients 
had overexpression of the HOXB13 gene, which is 
directly related to the activity of androgen receptors 
[8]. C.K. Park et al. conducted studies proving 
the relationship between overexpression of the 
HOXB13 gene with a higher Gleason score, disease 
stage and biochemical relapse occurrence [9], which 
demonstrates the significance of the HOXB13 gene 
determination in predicting PCa.

The BRCA1 gene

The BRCA1 gene encodes a protein that is also 
a tumour suppressor. The BRCA1 protein is involved 
in the repair of damaged DNA, restoring DNA breaks 
through homologous recombination [5]. The BRCA1 
protein plays an important role in maintaining 
the stability of the cell’s genetic information by 
participating in DNA repair synthesis.
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There are many mutations in the BRCA1 gene 
that are associated not only with PCa, but also with 
breast cancer, ovarian cancer, pancreatic cancer, and 
other kinds of it [10]. Patients have BRCA1 germline 
mutations in PCa diagnostics usually have higher 
Gleason scores ≥8, T3/T4 stage of the disease, 
metastases availability, and a relatively early onset 
of the disease [11].

The most frequent pathogenic alleles found in 
the Russian population are 5382insC, 185delAG, 
4153delA, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T/G, 
2080delA [5]. In the Republic of Bashkortostan, an 
analysis of pathogenic alleles of the BRCA1 gene was 
carried out, which showed an increased frequency 
of 5382insC mutation carriage among patients 
diagnosed with PCa [12]. At the same time, the 
study of this pathogenic allele of the BRCA1 gene 
was carried out in Novosibirsk, as a result of which 
the 5382insC mutation was not found in any of the 
patients with PCa [13], which may be due to the ethnic 
characteristics of patients in different groups. In the 
study conducted in the Republic of Bashkortostan, 
both patients with the pathogenic allele were ethnic 
Russians, and in the study conducted in Novosibirsk, 
ethnicity was not indicated.

The BRCA2 gene

The BRCA2 gene has the same characteristics 
as the BRCA1 gene but it is noted that the carriage 
of pathogenic alleles of the BRCA2 gene is more 
critical for the prostate carcinogenesis than the 
carriage of pathogenic alleles of the BRCA1 gene. 
The IMPACT study demonstrated that the frequency 
of detecting PCa of intermediate and high risk in 
these subgroups was higher than in individuals 
without the pathogenic alleles carriage.  Herewith, 
prognostically unfavourable tumours were detected 
in 2.3% of patients with pathogenic alleles of the 
BRCA1 gene and 3.3% of patients with pathogenic 
alleles of the BRCA2 gene [14].

The CHEK2 gene

The CHEK2 gene encodes a protein kinase that 
blocks cell division in G1 phase. This protein inhibits 
the work of CDC25C phosphatase, as a result of 
which the cell does not enter mitosis. Protein 
kinase interacts with the BRCA1 gene protein 
involved in DNA repair synthesis and stabilizes the 
p53 gene protein [5]. Pathogenic alleles of this 
gene are associated with the thyroid, colon, and 
breast cancers [15]. Back in 2003, X. Dong et al. 

determined the possibility of a direct relationship 
between CHEK2 gene mutations and PCa [16]. Other 
studies have identified a direct relationship between 
cytidine deletion at 1100 (1100delC) position and 
the replacement of isoleucine for threonine at 
157 (I157T) nucleotide and the risk of prostate 
carcinogenesis [17].

The ELAC2 gene

The ELAC2 gene encodes a ribonuclease that 
removes the 3’-end from the tRNA precursor. This 
protein interacts with SMAD2, which interacts with 
transforming growth factor-beta (TGFb) and thereby 
regulates cell growth and division. S.V. Tavtigian et 
al. [18] did not confirm the relationship between 
the carriage of the Leu217 allele and the risk of 
prostate carcinogenesis in a 2001 study. In 2002, 
Nicola J. Camp and Sean V. Tavtigian proved the 
relationship between the carriage of the pathogenic 
Thr541 allele of the ELAC2 gene separately or in 
combination with the Leu217 allele and the risk of 
prostate carcinogenesis [19]. At the same time, a 
new study was conducted in 2019, which confirmed 
a high-risk availability of PCa in patients with the 
Leu217 allele. It was established the risk is higher 
with the carriage of two Leu21 alleles in comparison 
with the heterozygous variant (OR  =  6.080 and 
1.030, respectively) in residents of the Republic of 
Cameroon [20], which indicates a possible lack of 
studies of this mutation before. Also, concerning the 
carriage of the Leu217 and Thr541 alleles, it is known 
that the carriage of the 650T and 1618A alleles 
of the ELAC2 gene increases the risk of prostate 
carcinogenesis [(OR = 1.13 and 1.22, respectively).

The CDH1 gene

The CDH1 gene encodes epithelial cadherin 
or E-cadherin, which is located on the epithelial 
cell membranes and is involved in cell adhesion. 
Also, E-cadherin is involved in signal transduction 
in the cells, regulates cell growth, maturation and 
movement. E-cadherin dysfunction plays a role 
in malignant tumour metastasis [5]. This is due to 
the ability of cells to avoid “anoikis” (one of the 
apoptosis pathways that occurs in response to 
impaired cell adhesion, or a complete loss of the 
ability of cells to adhere) with the loss of E-cadherin. 
The most studied single nucleotide substitution is 
160C/A and the availability of A allele in homozygous 
or heterozygous variants increases the risk of 
developing PCa in comparison with the homozygous 
C/C genotype [21, 22].
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The AR gene

The AR gene encodes a receptor against 
androgen. A feature of this gene is the availability 
of triplet or trinucleotide CAG nucleotide repeats, 
which normally ranges from 10 to 36. A meta-
analysis was carried out, proving that the number of 
CAG triplets less than 20 is associated with a higher 
risk of PCa [23]. There is also an ethnic feature of this 
gene polymorphism: African Americans, on average, 
have a smaller number of CAG triplets, which may 
indicate a higher risk of developing PCa in African 
Americans [24].

The VDR gene

The VDR gene encodes a receptor against 
vitamin D. Back in 1992, G.J. Miller et al. in an 
experiment with the LNCaP cell line proved that 
calcitriol stimulates the differentiation of prostate 
cells [25]. Many polymorphisms of the VDR gene 
have been studied, which are associated with a high 
risk of developing PCa, for example, rs1544410, 
rs10875692, rs7301552, rs7975232, rs731236 
[26, 27, 28]. At the same time, ambiguous results 
are showing that African Americans do not have a 
relationship between the carriage of the rs1544410 
mutation and a high risk of developing PCa [28]. The 
absence of relationships between the rs2228570 
(FokI) and rs2238135 substitutions in the VDR gene 
and the risk of developing PCa in the West Siberian 
region of Russia were also noted [29].

The GST family genes

The GST family genes encode various types 
of glutathione-S-transferases that catalyze the 
conjugation of reduced glutathione with various 
hydrophobic compounds and are phase II enzymes 
for xenobiotic detoxification [5]. The polymorphism 
of this gene is due to the availability or absence of a 
deletion, which leads to a violation of the synthesis 
of the glutathione-S-transferase protein. In this case, 
the gene in which there is a deletion is referred to as 
the “null allele” [5]. Numerous studies have shown a 
link between the availability of a null allele and the 
risk of developing PCa. Dajun Liu et al. conducted a 
systematic review and meta-analysis and concluded 
that the availability of the GSTM1 null allele and 
GSTT1 significantly increased the risk of PCa in 
Asians, with the availability of a “double null allele” 
associated with a higher risk of developing PCa [30]. 
In the Algerian population, an association between 
the availability of the GSTM1 gene null allele and the 

risk of developing PCa was also noted. However, the 
availability of a significant relationship between the 
risk of developing PCa and the carriage of the GSTM1 
gene null allele among the Algerian population 
has not been confirmed. [31]. The GSTP1 gene 
polymorphism is associated with the availability of 
two single nucleotide substitutions, 313A/G (I105V, 
rs1695) and 341C/T (A114V, rs1138272) [32]. An 
association was found between the carriage of the 
GSTP1 gene 341C/T polymorphism and the risk of 
developing cancer, including PCa, which may be 
associated with a decrease in detoxification activity 
[33]. The availability of 313A/G polymorphism is 
associated with the risk of PCa, not in all ethnic 
groups (Caucasians have this relationship, but Asians 
and African Americans do not) [34].

The Bloom syndrome gene

The possible connection between mutations in 
the Bloom syndrome gene and the risk of developing 
PCa was also studied. This gene encodes RecQ 
helicase, which is involved in DNA repair synthesis 
and maintaining genome stability. Previously, an 
association was established between heterozygous 
carriage of the Bloom gene mutations and breast 
cancer, but the link was not found between the 
carriage of the Bloom gene mutations and the risk 
of prostate carcinogenesis [35].

Conclusion

This literature review highlights only a subset of 
the genetic mutations associated with an increased 
risk of PCa. Undoubtedly, there is a hereditary sus-
ceptibility to PCa, and this important issue requires 
even more research. There is no doubt that the 
popularization of genetic screening is possible, es-
pecially in families with cases of PCa, ovarian can-
cer and breast cancer. So, L. Davenport published 
an article “Men with the BRCA2 gene pathogenic al-
leles carriage should be examined for PCa” in 2019, 
in which he proved both an increased incidence of 
PCa in carriers of the BRCA2 gene pathogenic alleles 
and a high prognostic value of the positive biopsy 
result (31% among carriers versus 18% among non-
carriers) [36]. On the other hand, these mutations 
are rare among patients with PCa, which means they 
cannot be used as the only method for assessing the 
risk of prostate malignant tumour growth. It is also 
important to continue research on the relationship 
between the mutation and the ethnicity of the pa-
tient, and the role of this mutation in the prostate 
carcinogenesis in different populations.
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Мужская фертильность: обзор литературы апреля — июня 2020 года
Дмитрий С. Рогозин
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В статье представлен обзор наиболее значимых публикаций, посвящённых теме мужского бесплодия. Основ-
ными критериями отбора считали практическую значимость статьи, а также импакт-фактор журнала, в котором 
она была опубликована по данным SCImago Journal Rank (SJR). В результате сформирован список из 10 работ, 
вышедших во II квартале (апрель — июнь) 2020 года. В обзор вошли статьи касающиеся следующих вопросов: 
влияние бессимптомной инфекции половых путей на мужскую фертильность, отдалённые результаты вазо-ва-
зоанастомозов, способы трансплантации сперматогониев, влияние алкоголя на фертильность, роль фолатного 
статуса в мужской фертильности, люмикринная регуляция сперматогенеза, окислительно-восстановительный 
баланс в мужской репродуктивной системе, сравнительная эффективность тестикулярной экстракции сперма-
тозоидов (TESE) и микро-TESE, возможность зачатия и эффективность внутриматочной инсеминации (ВМИ) при 
высоких значениях MAR-теста, а также первые данные о влиянии COVID-19 на мужскую фертильность.

Ключевые слова: антиоксиданты; вспомогательные репродуктивные технологии; COVID-19;  
сохранение фертильности; мужское бесплодие; окислительный стресс
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В данной статье мы представляем обзор 
наиболее актуальных и значимых пу-
бликаций, посвящённых вопросу муж-

ского бесплодия. Основными критериями отбора  
считали практическую значимость статьи для 
текущей работы врача (по 5-бальной шкале), а 
также — импакт-фактор журнала, в котором она 
была опубликована, по данным SCImago Journal 
Rank (SJR). В результате сформирован список 
из 10 работ, вышедших во II квартале (апрель – 
июнь) 2020 года.

10. Semen infections in men with primary infer-
tility in the real-life setting. Boeri L, Pederzoli F, Ca-
pogrosso P. Fertility Sterility. 2020 Jun;113(6):1174-
1182.

Какое значение для мужской фертильности 
несёт бессимптомная инфекция репродуктивных 
органов? С накоплением клинических данных 
становится ясно, что в уретре, простате, придат-
ках и даже самих яичках в норме присутствует 
масса бактерий, роль которых не совсем ясна. 
Необходимы новые исследования, призванные 
установить какие бактерии в каких ситуациях на-
носят вред и подлежат лечению.

В данной работе [1] авторы анализируют связь 
показателей фертильности с обнаружением бес-
симптомной инфекции в сперме. Дизайн работы 
довольно традиционный, в последние годы мы 
могли видеть множество подобных работ. Одна-
ко благодаря высокому качеству исследования и 
обработки данных статья вносит ценный вклад в 
понимание обсуждаемой проблемы.

Ценным результатом является ещё одно 
подтверждения негативной роли Ureaplasma 
urealiticum. Её обнаружение значимо коррелиру-
ет со снижением концентрации и подвижности 
сперматозоидов. Что, впрочем, не значит, что 
от лечения показатели станут выше (по крайней 
мере из этого исследования нельзя сделать такой 
вывод). Также показана отрицательная корреля-
ция подвижности сперматозоидов с выявлением 
Micoplasma hominis. Это важно, т.к. часто прихо-
дится слышать о том, что оба микроорганизма 
являются частью нормального микробиома и ле-
чению не подлежат.

В целом, в данном исследовании у мужчин с 
бесплодием и отсутствием симптомов инфекция 
в том или ином виде выявлена в 21% случаев, что 
нам уже было известно ранее. Однако мы долж-
ны помнить, что сперма вовсе не обязана быть 
стерильной [2]. Важно при этом, что концентра-
ция лейкоцитов в эякуляте не коррелирует с вы-
явлением микробов. При этом именно лейко-
спермию большинство специалистов использует, 
как показание к исследованию эякулята на ин-

фекции. Также заметим, что бактериологическое 
исследование спермы не всегда даёт результаты 
ввиду ограниченности возможностей этого мето-
да. Одним из решений вопроса может быть коли-
чественное ПЦР исследование эякулята.

9. Vasovasostomy: kinetics and predictors 
of patency. Farber NJ, Flannigan R, Srivastava 
A, Wang H, Goldstein M. Fertility Sterility. 2020 
Apr;113(4):774-780.e3.

В данной статье ведущие американские спе-
циалисты в области репродуктивной микрохи-
рургии проанализировали свой опыт в области 
восстановления проходимости семявыносящих 
протоков путём вазо-вазоанастомоза [3]. Основ-
ными причинами такой обструкции являются: 
предшествующая вазорезекция с целью контра-
цепции и (гораздо реже) повреждение семявы-
носящих протоков при пластике паховых грыж и 
других операциях.

Для успешного результата вазо-вазоанасто-
моза авторы используют термин “Patency”, под 
которым понимают не просто появление сперма-
тозоидов в эякуляте, а общее число подвижных 
сперматозоидов в эякуляте не менее 2 млн.

Рассмотрим основные результаты исследо-
вания. Сперматозоиды в эякуляте после опера-
ции отмечена у 95% больных, тогда как частота 
“patency” составила 79%. Среднее время после 
операции до появления сперматозоидов соста-
вило 3 месяца, тогда как “patency” в среднем 
наступало через 5 месяцев. Особый интерес 
представляет частота позднего рецидива об-
струкции после успешной операции и здесь от-
мечены весьма существенные цифры. Даже по-
сле изначально успешного вазо-вазоанастомоза 
“patency” пропадает у 23% больных, а у 11% — 
возвращается азооспермия. Причины этого: 
вторичная эпидидимальная обструкция или об-
струкция анастомоза (вследствие перивазальной 
гематомы, натяжения анастомоза, деваскуляри-
зации анастомоза, спермогранулёмы или вос-
палительной реакции на шовный материал). При 
этом утрата “patency” наступает в среднем через 
16 месяцев, а если наступает азооспермия, то это 
происходит раньше — в среднем через 14 меся-
цев.

Здесь следует сделать несколько важных ре-
марок:

1. Представленные данные — это результаты 
ведущих репродуктивных микрохирургов Аме-
рики. У клиник и отдельных хирургов, начинаю-
щих осваивать методику, результаты неизбежно 
будут хуже. Лишь высокий экспертный уровень в 
микрохирургии, обучение микрохирургической 
технике и большое число выполненных опера-
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ций позволят приблизиться к приведённым ре-
зультатам.

2. В соответствии с клиническими рекомен-
дациями EAU [4] проводить реконструктивные 
операции при обструктивной азооспермии сле-
дует лишь в двух ситуациях: при большом запасе 
времени (молодом возрасте и сохранном овари-
альном резерве супруги), а также — при отказе 
пары от процедур ВРТ. В обратном случае прове-
дение реканализирующих операций должно со-
четаться с хирургическим получением спермато-
зоидов (TESE).

3. Целью реканализирующих операций яв-
ляется восстановление способности мужчины к 
естественному зачатию. Но при этом надо пом-
нить, что даже после успешной операции спер-
матозоиды в эякуляте с большой долей вероят-
ности могут нести антиспермальные антитела 
(вследствие предшествующей длительной об-
струкции), что само по себе снижает вероятность 
спонтанной беременности даже после идеаль-
но технически выполненной операции. Данный 
аспект в статье, к сожалению, не освещается.

8. Review of injection techniques for spermato-
gonial stem cell transplantation. Gul M, Hildorf S, 
Dong L. Human Reproduction Update. 2020 Apr 
15;26(3):368-391.

Нерешённый вопрос репродуктивной меди-
цины — сохранение фертильности у мальчиков, 
не достигших пубертата, которым показана го-
надотоксичная терапия. В яичках данных паци-
ентов нет сформировавшихся сперматозоидов. 
Единственный генетический материал, который 
можно там обнаружить — это сперматогонии, 
т.е. диплоидные стволовые клетки, ещё не про-
шедшие мейоз, которые, разумеется, нельзя ис-
пользовать для оплодотворения. Помимо боль-
ных со злокачественными новообразованиями 
ранний забор сперматогониев может быть актуа-
лен для пациентов с синдромом Кляйнфельтера, 
крипторхизмом и рядом других состояний.

В связи с этим ведутся активные исследова-
ния возможностей забора и культивирования 
сперматогониев для сохранения фертильности 
препубертатных мальчиков. Три основных на-
правления исследований это: забор «графтов» 
тестикулярной ткани, трансплантация сперма-
тогониев и сперматогенез «in-vitro». Все эти 
технологии носят статус «исследовательских» и 
не применяются в рутинной медицинской прак-
тике. Однако учитывая актуальность вопроса и 
накопление всё большего количества данных об 
эффективности и безопасности конкретных ме-
тодик, в ближайшем будущем перечисленные 
техники могут стать доступными для клиниче-

ского применения. Более того, многие исследо-
вательские центры уже сейчас проводят забор и 
криоконсервацию тестикулярной ткани у таких 
детей в надежде на то, что в будущем её можно 
будет использовать для сохранения фертильно-
сти. Здесь, в обзорной статье от журнала Human 
Reproduction Update представлено современное 
состояние вопроса [5].

Главное препятствие в развитии данных тех-
нологий — то, что подавляющее большинство 
проведённых исследований — это эксперименты 
на животных (грызунах, домашних животных или 
приматах), анатомия и физиология которых су-
щественно отличается от человеческой. Исследо-
вания на людях опираются на предшествующие 
результаты, полученные на животных.

В статье описаны способы выделения соб-
ственно сперматогониев из полученной тести-
кулярной ткани, приведены данные, согласно 
которым оптимальным местом для инъекции 
сперматогониев является rete testis. Также уста-
новлено, что для повышения эффективности 
должно быть выполнено несколько инъекций 
и приведены данные об оптимальном объёме 
вводимой инфузии, давлении, под которым она 
вводится и концентрации в ней сперматогониев.

7. Male alcohol consumption and fecundabil-
ity. Høyer S, Riis AH, Toft G. Human Reproduction. 
2020 Apr 28;35(4):816-825.

Приём алкоголя, особенно избыточный его 
приём, вреден для мужской фертильности. Этот 
факт не вызывает сомнений и это доказано мно-
жеством исследований. Большинство практикую-
щих андрологов рекомендуют своим пациентам 
полный отказ или максимальное сокращение 
потребления алкоголя как при подготовке к за-
чатию, так и при лечении бесплодия. Единствен-
ный обсуждаемый вопрос — допустим ли при-
ём небольших доз алкоголя и, если да, то какие 
дозы можно считать допустимыми. Приходится 
даже встречать мнения о пользе небольших доз 
алкоголя (красного вина, к примеру). Авторы 
таких мнений придают алкоголю в небольших 
дозах антиоксидантные, ангиопротективные эф-
фекты. Однако ни на какую значимую доказа-
тельную базу такие рекомендации не опираются. 
Впрочем, концепция “допустимых доз алкоголя” 
существует даже в клинических рекомендациях 
EAU [4], где со ссылкой на недавний метаанализ 
говорится, что умеренное потребление алкоголя 
(менее 2 стандартных порций “drinks” в день) не 
вредит фертильности.

В данном масштабном многоцентровом ис-
следовании [6] авторы объединили данные о бо-
лее чем 2500 супружеских пар, проследив связь 

Вестник урологии
Urology Herald
2020;8(3):111-119

Дмитрий С. Рогозин
Мужская фертильность: обзор  

литературы апреля — июня 2020 года

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32163572/?from_term=male%2Binfertility%2Bor%2Bsperm%2Bor%2Bvaricocele%2Bor%2Btestis%2Bor%2Btesticular%2Bor%2Bseminal&from_sort=date&from_size=200&from_page=11&from_pos=64
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32163572/?from_term=male%2Binfertility%2Bor%2Bsperm%2Bor%2Bvaricocele%2Bor%2Btestis%2Bor%2Btesticular%2Bor%2Bseminal&from_sort=date&from_size=200&from_page=11&from_pos=64
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32155263/?from_term=male%2Binfertility%2Bor%2Bsperm%2Bor%2Bvaricocele%2Bor%2Btestis%2Bor%2Btesticular%2Bor%2Bseminal&from_sort=date&from_size=200&from_page=11&from_pos=113
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32155263/?from_term=male%2Binfertility%2Bor%2Bsperm%2Bor%2Bvaricocele%2Bor%2Btestis%2Bor%2Btesticular%2Bor%2Bseminal&from_sort=date&from_size=200&from_page=11&from_pos=113


114

Обзоры литературы

UROVEST.RU

между уровнем потребления алкоголя мужчи-
ной и вероятностью наступления беременности 
в конкретном менструальном цикле. По коли-
честву потребления алкоголя были выделены 4 
группы пациентов, употребляющих 0, 1 – 5, 6 – 13 
и от 14 стандартных порций алкоголя в неделю. 
В результате не было обнаружено значимых от-
личий в вероятности наступления беременности 
между этими группами. То есть вероятность на-
ступления беременности не зависит от объёмов 
потребления алкоголя.

Данные результаты были скомпилированы 
из результатов двух параллельных эпидемиоло-
гических исследований из Дании и США. Инте-
ресно, что в датской части была получена отри-
цательная корреляция между дозами алкоголя и 
плодовитостью. Приём более 6 порций алкоголя 
в неделю снижал вероятность зачатия примерно 
на 20%. А в американской части исследования 
(где было значительно больше наблюдений) ни-
какой взаимосвязи не было обнаружено. Также 
отметим, что первые три группы сравнения (0, 
1 – 5 и 6 – 13 порций алкоголя в неделю) — это по 
сути градации умеренного потребления алкоголя 
(по определению). Было бы интересно разбить 4 
группу (избыточного приёма алкоголя) на более 
мелкие подгруппы. Другим ограничением иссле-
дования является способ сбора информации пу-
тём анкетирования, т.к. мужчины, готовящиеся к 
зачатию, могут преуменьшать или даже отрицать 
приём алкоголя, что искажает результаты.

6. Paternal Folate Status and Sperm Quality, 
Pregnancy Outcomes, and Epigenetics: A System-
atic Review and Meta-Analysis. Hoek J, Steegers-
Theunissen RPM, Willemsen SP. Molecular Nutri-
tion & Food Research. 2020 May;64(9):e1900696.

Коррекция дефицита фолатов является важ-
ной частью прегравидарной подготовки женщин, 
снижая вероятность некоторых патологий плода. 
Часто это положение распространяют и на муж-
чин, назначая им фолиевую кислоту эмпириче-
ски или после регистрации дефицита фолатов в 
крови. Выдвигалась гипотеза о том, что концен-
трация фолатов влияет на целостность ДНК спер-
матозоидов, а также на их эпигеном, т.к. фолаты 
необходимы для нормального синтеза и ремон-
та повреждённых цепочек ДНК. Между тем, не-
сколькими исследованиями было показано, что 
приём фолатов не приносит пользы, о чём мы 
уже говорили в прошлом обзоре [7]. Данная ста-
тья представляет собой наиболее полный систе-
матический обзор и метаанализ данных о роли 
фолатного статуса в мужской фертильности [8].

В результате получены следующие результа-
ты: низкий уровень фолатов в крови действитель-

но коррелирует с более низкими параметрами 
спермограммы. Однако приём препаратов фо-
лиевой кислоты не улучшает параметры спермо-
граммы, что было показано несколькими рандо-
мизированными исследованиями. При этом не 
было обнаружено ни одной работы хорошего ка-
чества, оценивавшей влияние фолатов на клини-
ческие результаты (наступление беременности, 
живорождение). Также отмечено, что избыточ-
ный приём фолатов в виде препаратов приносит 
вред мужской фертильности, когда концентра-
ции фолатов начинают превышать нормальные 
значения.

Также авторы анализировали публикации, 
изучавшие связь приёма фолатов с целостно-
стью генетического материала сперматозоидов. 
В 4 работах изучено, как меняется фрагментация 
ДНК у больных принимавших фолиевую кисло-
ту. Получены противоречивые данные, которые 
пока не позволяют сделать однозначный вывод, 
снижают ли фолаты фрагментацию ДНК сперма-
тозоидов.

При сбалансированном питании человек по-
лучает достаточное количество фолатов из фрук-
тов, овощей, орехов. Большинство андрологов 
дают рекомендации по диете своим пациентам, 
как при лечении бесплодия, так и при подготовке 
к зачатию. Учитывая отсутствие данных о пользе 
приёма фолиевой кислоты и возможный вред 
от избыточных уровней фолатов, на данный мо-
мент оптимальным видится рекомендация сба-
лансированной диеты, а не приём препаратов 
фолиевой кислоты.

5. NELL2-mediated lumicrine signaling through 
OVCH2 is required for male fertility. Kiyozumi 
D, Noda T, Yamaguchi R, et al. Science. 2020 Jun 
5;368(6495):1132-1135. 

В Science — одном из ведущих мировых науч-
ных журналов опубликовано теоретическое иссле-
дование [9], в котором изучен один важный аспект 
“люмикринной” системы регуляции сперматогене-
за. Под люмикринной регуляцией имеется в виду 
путь, когда в яичке секретируются регуляторные мо-
лекулы, которые далее, спускаясь по семявынося-
щим путям в придаток, регулируют там созревание 
сперматозоидов. Этот путь является дополнением 
к эндокринной (половые гормоны) и паракринной 
регуляции (например, клетками Сертоли, чьи се-
кретируемые молекулы регулируют созревание со-
седних герминогенных клеток).

В данном исследовании авторы расшифрова-
ли сложный механизм люмикринной регуляции, 
который мы кратко поэтапно разберём.

1. В начальном сегменте головки придат-
ка на внутренней поверхности семявыносящих 
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протоков присутствуют рецепторы ROS-1 (c-ros 
oncogene 1), незаменимые для постнатальной 
дифференцировки придатка яичка.

2. На стадии сперматоцитов, развивающие-
ся в яичке герминогенные клетки вырабатывают 
лиганд для этих рецепторов, который до этого 
времени был неизвестен. Авторы установили, 
что это белок NELL-2 (neural epidermal growth fac-
tor– like–like 2). Без его воздействия на рецепто-
ры ROS-1 не происходит созревание начального 
сегмента головки придатка.

3. На поверхности сперматозоидов, покидаю-
щих яичко, есть незрелый трансмембранный бе-
лок ADAM3, который в придатке должен преоб-
разоваться в зрелый ADAM3, необходимый для 
прохода сперматозоидов из матки в маточные 
трубы и для прикрепления к zona pellucida. Без 
NELL-2 это преобразование не происходит. Воз-
действие NELL-2 на рецепторы ROS-1 в головке 
придатка приводит к выработке протеазы OVCH-
2, которая и отвечает за химическое преобразо-
вание ADAM3.

4. Таким образом, в сперматозоидах, прошед-
ших придаток без присутствия молекул NELL-2 
(которые пришли вместе с ними из яичка), белок 
ADAM3 — незрелый. Поэтому они неспособны 
ни проникнуть в маточную трубу, ни прикрепить-
ся к zona pellucida яйцеклетки.

5. Данная работа проливает свет на меха-
низмы люмикринной регуляции созревания 
сперматозоидов в придатках яичка. Перспектив 
трансляции этого знания в клиническую практи-
ку немного. Во-первых — это ещё одна установ-
ленная причина мужского бесплодия, что снова 
сокращает массу «идиопатического бесплодия» 
(если конечно какие-то клиники будут в будущем 
исследовать больных на этот дефект). Во-вторых —  
отсутствие NELL-2 очевидно является показанием 
к ИКСИ (на данном этапе развития медицины). 
Скорее всего (наверняка) NELL-2 не единствен-
ный люмикринный фактор, действующий в при-
датке. Возможно, что люмикринные дефекты 
вносят существенный вклад в долю идиопатиче-
ского мужского бесплодия. В будущем после рас-
шифровки всех этих механизмов возможно бу-
дут разработаны методы доставки недостающих 
люмикринных факторов или коррекции генома у 
таких пациентов для восстановления адекватной 
секреции NELL-2.

4. The effect of oxidative and reductive stress 
on semen parameters and functions of physiologi-
cally normal human spermatozoa. Panner Selvam 
MK, Agarwal A, Henkel R. Free Radical Biology & 
Medicine. 2020 May 20;152:375-385.

Окислительный стресс — ведущий фактор па-
тогенеза мужского бесплодия, что доказано во 

множестве работ. Однако нужно понимать, что 
в любой биологической системе важно равнове-
сие (в данном случае — окислительно-восстано-
вительное равновесие). Окислительные агенты 
необходимы для нормальных физиологических 
процессов, а деструктивную роль приобретают, 
когда их концентрация превышает нормальную. 
При этом вред приносит смещение окислитель-
но-восстановительного равновесия как в одну, 
так и в другую сторону. Помимо «окислительно-
го» существует понятие «восстановительного» 
стресса, когда концентрация активных форм кис-
лорода становится ниже нормальных значений, 
что нарушает базовые физиологические процес-
сы, главным из которых является энергоснабже-
ние клеток.

Очевидное решение — назначать антиок-
сиданты прицельно, после лабораторного под-
тверждения окислительного стресса. Однако до-
ступные на сегодняшний день способы оценки 
окислительно-восстановительного равновесия —  
разнообразны и разнородны, их результаты мо-
гут значительно различаться и быть невоспроиз-
водимыми. И, что самое главное — не существует 
установленных референсных значений уровней 
окислительного стресса.

В данном исследовании [10] авторы исполь-
зовали сперму здоровых доноров, искусственно 
создавали состояние окислительного и восстано-
вительного стресса и наблюдали изменение па-
раметров сперматозоидов. Использована систе-
ма MiOXSYS, окислительно-восстановительный 
статус представлен в милли-Вольтах. В результа-
те впервые определены нормальные физиологи-
ческие рамки окислительно-восстановительного 
состояния эякулята (- 9,46 – 1,48 мВ/106 сперма-
тозоидов), вне которых сперматозоиды снижают 
подвижность и другие параметры. Особенно-
стью этого измерения является тот факт, что ре-
зультат положительно коррелирует с концентра-
цией сперматозоидов (чем выше концентрация, 
тем выше показатель окислительного стресса), 
поэтому в одной из своих прошлых работ авторы 
рассчитали кривую поправочных коэффициен-
тов, которую усовершенствовали здесь.

Данная крайне ценная экспериментальная 
работа может послужить отправной точкой для 
серии клинических исследований, которые по-
зволят применять антиоксидантную терапию бо-
лее осознанно.

3. Sperm retrieval rates by micro-TESE versus 
conventional TESE in men with non-obstructive 
azoospermia-the assumption of independence in 
effect sizes might lead to misleading conclusions. 
Esteves SC, Ramasamy R, Colpi GM, Carvalho JF, 
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Schlegel PN. Human Reproduction Update. 2020 
Jun 18;26(4):603-605.

В одном из наших прошлых обзоров [11] мы 
обсуждали обескураживающий метаанализ G. 
Corona et al. [12], где авторы сравнили эффек-
тивность традиционной тестикулярной экстрак-
ции сперматозоидов (c-TESE) и микро-TESE при 
необструктивной азооспермии (NOA). Главным 
результатом исследования стало отсутствие зна-
чимой разницы в частоте обнаружения спер-
матозоидов, а значит нет смысла выполнять 
более сложную, более продолжительную, трав-
матичную и более требовательную к оснащению 
и навыкам хирурга операцию (микро-TESE). Как 
и следовало ожидать, публикация всколыхнула 
андрологическое сообщество и довольно скоро 
был опубликован ответ [13], в написании кото-
рого приняли участие ведущие специалисты в 
данном вопросе, такие как Sandro Esteves (Бра-
зилия), Ranjit Ramasamy (Университет Майами, 
США), Giovanni M. Colpi (Милан, Италия) и Peter 
Schlegel (Weil-Cornell Medicine, Нью-Йорк, США).

Возникло несколько важных вопросов, кото-
рые мы здесь кратко осветим:

1. Поначалу кажется, что авторы включали в 
метаанализ только исследования, прямо срав-
нивавшие c-TESE и микро-TESE. Однако далее 
становится ясно, что включены и несколько ра-
бот, где выполнялось только c-TESE или только 
микро-TESE и результаты всех работ обобщены 
вместе. При этом интересно, что если брать толь-
ко работы, где проводили оба типа экстракции 
сперматозоидов, микро-TESE значимо превос-
ходит c-TESE (57 против 37%). «Вес» данных, по-
лученных в сравнительном исследовании может 
отличаться от данных «несравнительного» ди-
зайна. Между тем, в данном метаанализе (как и 
должно быть) все включённые работы — равны 
и независимы. Проблема метаанализа также в 
том, что очень большая пропорция (43%) не-
сравнительных работ, изучавших эффективность 
микро-TESE, изначально включали отобранную 
популяцию пациентов с неблагоприятным про-
гнозом (после неудачных биопсий и т.д.), тогда 
как лишь 6% исследований с-TESE включали та-
ких пациентов.

2. Результат хирургических способов получе-
ния сперматозоидов во многом зависит от гисто-
логического заключения, полученного при ана-
лизе ткани яичка. Худшие результаты характерны 
для больных с синдромом «только клеток Серто-
ли» (SCOS), а лучшие — при гипосперматогенезе. 
В обсуждаемом метаанализе пропорция боль-
ных с SCOS выше в исследованиях, оценивавших 
эффективность микро-TESE (57,3 против 46,8%). 

При этом, если ограничить анализ только паци-
ентами с SCOS, эффективность микро-TESE значи-
мо выше (34,7 против 31,2%). Данное наблюде-
ние является продолжением первого замечания, 
относительно того, что микро-TESE, в целом, про-
водили больным с худшим прогнозом.

3. Вообще, результаты гистологического ис-
следования (которые имеют критическое значе-
ние для диагноза и вероятности обнаружения 
сперматозоидов) были представлены лишь в 
65% исследований, включённых в метаанализ. 
Если ограничить анализ только несравнительны-
ми работами (которые собственно и «подорвали 
позиции» микро-TESE), где представлены ре-
зультаты гистологического исследования, то мы 
опять наблюдаем преимущество микро-TESE над 
с-TESE (50,3 против 47,4%).

Таким образом, авторы критической статьи 
не соглашаются с основным выводом метаанали-
за, отмечая недостатки его дизайна и призывают 
к проведению новых сравнительных рандоми-
зированных исследований. И в этом же номере 
журнала был опубликован ответ авторов метаа-
нализа [14].

1. В частности, они ответили на замечание 
о том, что 43% несравнительных исследований 
микро-TESE включали отобранных больных с не-
благоприятным прогнозом. Авторы провели до-
полнительные расчёты и показали, что разницы 
в результатах между исследованиями с «ото-
бранными» и «неотобранными» пациентами нет 
(эффективность операций — 48 против 49% для 
с-TESE и 46 против 43% для микро-TESE).

2. Включение работ, не приводящих резуль-
таты гистологических исследований, авторы объ-
ясняют тем, что существует несколько вариантов 
классификации гистологических нарушений при 
NOA и далеко не все авторы применяют шкалу 
Джонсона. И тот же SCOS может быть полным, 
когда нет шансов на получение сперматозоидов, 
а может быть частичным или вторичным. По мне-
нию авторов, опираться на наличие гистологиче-
ских заключений при отборе исследований для 
метаанализа значит лишь добавлять работе до-
полнительный «источник предвзятости» (source 
of bias). G. Corona et al. также провели несколь-
ко дополнительных расчётов. Отобрав данные 
только «несравнительных» исследований только 
по больным с SCOS, они показали, что преиму-
щество микро-ТЕЗЕ статистически незначимо (31 
против 25%, р = 0,13).

В итоге G. Corona et al. соглашаются с тем, что 
включённые в метаанализ работы гетерогенны 
и на их основе нельзя сделать однозначный вы-
вод об отсутствии преимуществ микро-TESE над 
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c-TESE. Данная научная дискуссия является яр-
кой иллюстрацией того, как должно адекватно 
и честно функционировать научное сообщество. 
Ведь только благодаря предельной подробности 
и открытости дизайна исследования и его пер-
вичных данных такое обсуждение стало возмож-
ным. Кроме того, мы наблюдали пример того, 
как можно по-разному интерпретировать одни и 
те же первичные данные и делать из них совер-
шенно разные выводы.

2. Relationship between natural and intrauter-
ine insemination-assisted live births and the degree 
of sperm autoimmunisation. Barbonetti A, Castel-
lini C, D’Andrea S, et al. Human Reproduction. 2020 
Jun 1;35(6):1288-1295.

Происхождение и клиническое значение 
антиспермальных антител — один из самых 
малоизученных и противоречивых вопросов со-
временной репродуктивной медицины. Не суще-
ствует общепринятого лечения данного состоя-
ния (эффективность которого была бы доказана) 
и, относительно клинических эффектов анти-
спермальных антител также можно слышать про-
тиворечивые мнения. При этом научный интерес 
к проблеме неожиданно невысок. За последний 
год мы не встретили в мировой печати сколько-
нибудь значимых публикаций на данную тему. 
Тем важнее появление обсуждаемой статьи в 
одном из ведущих журналов от итальянских ав-
торов, в которой они ретроспективно обобщили 
опыт лечения 108 пациентов с критическими зна-
чениями MAR-теста [15]. Время наблюдения со-
ставляло 3 – 27 (в среднем 14 – 16) лет.

Основное внимание в статье было сосредото-
чено на вероятности естественного зачатия и ре-
зультатах внутриматочной инсеминации (ВМИ). 
Основное положение авторов гласит, что при вы-
соких значениях MAR-теста (даже 100%) — воз-
можны и зачатие, и успешное ВМИ. Вероятность 
живорождения от естественного зачатия при 
100% MAR-тесте составляет 4,5% (что хоть и мало, 
но достойно внимания), тогда как при MAR-тесте 
50-99% вероятность живорождения от естествен-
ного зачатия за время наблюдения составила 30%. 
Между тем многие авторы и специалисты убеж-
дены, что при 100% MAR-тесте естественное за-
чатие невозможно, а при значениях выше 50% —  
маловероятно.

Вероятность живорождения после ВМИ при 
значениях MAR-теста 50 – 99% составила 26,9%, 
а при 100% MAR-тесте — 36,8% (цифры сопоста-
вимые с результатами ВМИ у пар, где мужчина 
не имеет антиспермальных антител). Авторы 
постулируют, что антиспермальные антитела не 
являются препятствием для оплодотворения яй-

цеклетки, нарушая лишь процесс транзита спер-
матозоидов через цервикальную слизь. ВМИ 
позволяет преодолеть это препятствие и может 
использоваться у пациентов с антиспермальны-
ми антителами, как первый малоинвазивный и 
недорогой метод ВРТ. После 3 неудачных циклов 
ВМИ всегда можно перейти к ЭКО/ИКСИ. Однако, 
авторы отмечают, что ключевым фактором успе-
ха ВМИ у таких пар является молодой возраст 
женщины. В обратном случае следует сразу пла-
нировать ЭКО/ИКСИ.

Отражением способности сперматозоидов 
проникать и двигаться внутри цервикальной сли-
зи является малоиспользуемый на сегодня пост-
коитальный тест (ПКТ). В данном исследовании 
посткоитальный тест при 100% MAR-тесте был по-
ложительным в 20,5% случаев, а при 50 – 99% —  
в 67,5%. Очень неожиданные результаты объяс-
няют ненулевую вероятность естественного за-
чатия при 100% MAR-тесте. Для результатов ВМИ 
посткоитальный тест представляет лишь позна-
вательный интерес, т.к. шейку матки сперматозо-
иды при ВМИ не преодолевают. 

Ценные и даже уникальные клинические ре-
зультаты статьи дают нам основание для двух вы-
водов. Во-первых, бесплодным парам с высоки-
ми значениями антиспермальных антител можно 
(и нужно) предлагать ВМИ в качестве первой ли-
нии лечения и лишь после неудачи 1 – 3 циклов 
ВМИ — переходить к ЭКО/ИКСИ. Во-вторых, па-
циентов, категорически отказывающихся от лю-
бых процедур ВРТ не следует информировать о 
полной невозможности естественного зачатия. 
Вероятность этого события хоть и невысока, но 
достаточно заметна.

1. No evidence of severe acute respiratory syn-
drome-coronavirus 2 in semen of males recovering 
from coronavirus disease 2019. Pan F, Xiao X, Guo J 
et al. Fertility Sterility. 2020 Jun;113(6):1135-1139.

Важнейшей публикацией квартала стала 
статья на самую актуальную тему — о связи 
COVID-19 и мужской фертильности [16]. Послед-
нее время появилось множество спекуляций о 
том, что вирус SARS-CoV-2 оказывает выраженное 
негативное влияние на ткань яичка и нам следу-
ет в ближайшем будущем ожидать неизбежной 
волны бесплодия среди переболевших мужчин. 
При ближайшем рассмотрении оказывается, что 
авторы таких высказываний опираются или на 
предположения, или на сведения, не позволя-
ющие делать каких-либо подобных выводов. На 
данный момент отсутствует качественная дока-
зательная база, позволяющая адекватно охарак-
теризовать влияние вируса на фертильность (от-
куда бы ей взяться за такой короткий промежуток 
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времени). Тем ценнее появление качественных 
клинических исследований, предоставляющих 
нам конкретные научные факты о связи COVID-19 
с репродуктивной системой.

До появления статьи было уже известно, 
что вирус SARS-CoV-2, как и его предшествен-
ник SARS-CoV 2012 взаимодействует с клетками 
посредством рецепторов ACE2, обильно пред-
ставленных в альвеолярных клетках лёгких, ки-
шечнике, сердце, почках, а также в яичках. Этот 
научный факт не несёт никакой клинической ин-
формации, однако он и послужил поводом для 
волны гипотез о негативном влиянии вируса на 
ткань яичек. Ведь известно о способности неко-
торых вирусов (например, вирус эпидемического 
паротита) преодолевать гемато-тестикулярный 
барьер, вызывать специфический орхит и/или 
аутоиммунное поражение. Для взаимодействия 
вируса с рецептором ACE2 необходимо присут-
ствие фермента TMPRSS2 (трансмембранной се-
риновой протеазы 2), поэтому для воздействия 
на клетку вероятно необходимо наличие на по-
верхности клетки обоих этих факторов. Также 
известно, что у больных COVID-19 вирус был об-
наружен в крови и фекалиях, что стало основа-
нием изучить другие физиологические субстраты 
(моча, сперма и т.д.) на предмет присутствия там 
вируса SARS-CoV-2.

В обсуждаемой работе китайские авторы из 
провинции Ухань изучили сперму 37 мужчин, пе-
реболевших COVID-19, на предмет наличия там 
вируса. Ни в одном из анализированных образ-
цов вирус обнаружен не был. При этом средний 
срок забора анализа спермы после установления 
диагноза COVID-19 составил 31 день. Не совсем 

ясно почему срок был таким большим. Несо-
мненно, гораздо интереснее было бы изучить 
сперму мужчин с виремией, болеющих в данный 
момент, в особенности у больных с более выра-
женной клинической картиной. Несмотря на это, 
интересным наблюдением стало то, что 6 (19%) 
пациентов в ходе болезни отмечали дискомфорт 
в яичках.

Другой задачей авторов был анализ имею-
щихся у них в наличии тестикулярных клеток раз-
ных типов (после предыдущего молекулярно-ге-
нетического исследования) на предмет наличия 
в них ACE2, TMPRSS2, а также одновременного 
присутствия этих двух факторов. Изучены 6490 
клеток от 3 пациентов. Экспрессия анализиро-
ванных факторов была скудной, а совместное 
присутствие ACE2 и TMPRSS2 было зарегистри-
ровано только в 4 из 6490 клеток. Впрочем, сле-
дует отметить, что изучали экспрессию РНК, от-
ветственных за синтез соответствующих белков. 
Отсутствие кодирующей РНК ещё не означает от-
сутствие самих белков.

Очевидные ограничения данного исследова-
ния не позволяют ни исключить, ни подтвердить, 
ни охарактеризовать влияние вируса SARS-CoV-2 
на ткань яичек. Стало лишь известно, что у выздо-
равливающих от COVID-19 мужчин в сперме не 
выявляется соответствующий вирус, а также до-
полнена молекулярно-генетическая информация 
о присутствии генов, кодирующих синтез ACE2 и 
TMPRSS2 в ткани яичек. Необходимы дальней-
шие клинические исследования, до появления 
которых рано делать какие-то выводы и, тем бо-
лее транслировать эти выводы в клиническую 
практику.
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Применение краткосрочного психотерапевтического вмешательства 
для улучшения приверженности терапии пациентов с мочекаменной 

болезнью
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В статье рассматриваются основные принципы проведения краткосрочного психотерапевтического вмеша-
тельства у пациентов с мочекаменной болезнью. Краткосрочная психотерапевтическая интервенция успешно за-
рекомендовала себя в лечении зависимого поведения. В настоящее время данный метод также используется 
при терапии ряда хронических соматических заболеваний, таких как гипертоническая болезнь, сахарный диабет, 
ишемическая болезнь сердца. Адаптация данного метода может стать успешным инструментом для повышения 
уровня приверженности лечению для пациентов с мочекаменной болезнью, так как соблюдение врачебных ре-
комендаций позволяет значительно снизить частоту рецидивного камнеобразования.
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In this article, we review the basic principles of brief psychotherapeutic intervention in patients with urolithiasis. 
The brief psychotherapeutic intervention has proven successful in the treatment of addictive behaviour. Currently, this 
method is also used in the treatment of many chronic diseases, such as hypertension, diabetes mellitus, and ischemic 
heart disease. Adaptation of this method can be a successful tool to increase the level of adherence to therapy for 
patients with urolithiasis since adherence to medical recommendations can significantly reduce the frequency of 
recurrent stone formation.
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Мочекаменная болезнь (МКБ) или уро-
литиаз, относится к одной из основ-
ных урологических патологий, опи-

санной ещё Гиппократом. Распространённость 
данного заболевания варьирует от 5 до 9% среди 
европейского населения, от 1 до 6 % в Азии от 
7 до 11% в Северной Америке [1]. В России за-
болеваемость мочекаменной болезнью с 2005 по 
2016 год увеличилась на 29,9% и составляет 737,5 
случаев на 100000 населения [2]. Отличительной 
особенностью мочекаменной болезни является 
высокая частота рецидивирования, достигающая 
30–50% в течение 10 лет после дебюта заболева-
ния. При этом 10% пациентов имеют два и более 
рецидива [3, 4]. С учётом этого, важным направ-
лением лечения МКБ должна являться профи-
лактика рецидивирования.

Считается, что на повторное образование 
камней влияет ряд факторов, такие как химиче-
ский состав конкремента, тяжесть заболевания, 
проведение мер по профилактике рецидива [4]. 
Согласно имеющимся исследованиям, проблема 
следования предписаниям врача (привержен-
ность терапии), занимает одну из ключевых пози-
ций. Например, достаточное потребление жид-
кости для достижения суточного объёма мочи 
не менее 2,5 литров снижает частоту рецидива 
мочекаменной болезни с 27 до 12,1% [5]. Одна-
ко, исследования показывают, что этой рекомен-
дации следует менее 50% пациентов в течение 6 
месяцев после консультации диетолога [6, 7].

Приверженность назначенному лечению в 
большей степени зависит от психосоциальных 
факторов, включая личностные особенности па-
циента, чем от природы заболевания. На сегод-
няшний день в медицине доминирует биопси-
хосоциальная парадигма, основные положения 

которой были сформулированы в 70-х годах XX 
века Дж. Энджелом. Он указывал на ограничен-
ность узкомедицинского подхода, его отрыв 
от социальных, культурных и психологических 
факторов и отмечал, что просто отсутствие объ-
ективных симптомов заболевания зачастую не 
приводит к выздоровлению пациента [8]. Приме-
ром могут послужить статистические данные, по-
лученные разными исследователями.  Около 80% 
пациентов, обращающихся с такими жалобами, 
как боли в спине, дизурия, неприятные ощущения 
в промежности и паховой области не имеют ни-
какой органической патологии, которая могла бы 
обусловливать подобное состояние пациента [9].

Биопсихосоциальная модель отражает не-
обходимость системного подхода к вопросам 
здоровья и болезней. Если ещё 30–40 лет назад 
все основное внимание было уделено преиму-
щественно диагностике физиологических пока-
зателей, то на данном этапе развития медицины 
принято рассматривать все аспекты функцио-
нирования и жизнедеятельности человека. При 
том, что психосоциальные интервенции прочно 
вошли в повседневную кардиологическую прак-
тику, а такие психотерапевтические методы как 
техники осознанности (майндфулнесс) во мно-
гих странах вошли в клинические рекомендации 
по лечению гипертонической болезни, имеются 
только единичные работы, посвящённые психо-
социальным аспектам заболеваний мочевыде-
лительной системы [10].

Психосоциальный компонент отражает субъ-
ективные факторы восприятия пациентом забо-
левания: личное отношение к нему, каким об-
разом патология влияет на его привычный образ 
жизни, на его систему отношений. Кроме того, 
невозможно исключить и влияние культурально-
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го контекста на восприятие заболевания и отно-
шение окружающих к болеющему человеку [11]. 

Внутренняя картина болезни (ВКБ) или мо-
дель репрезентации заболевания представ-
ляет собой многомерный интрапсихический 
конструкт, определяющий эмоциональное со-
стояние, поведение и способность использовать 
средовые ресурсы при столкновении с болезнью. 
Она также в значительной степени влияет на при-
верженность пациента лечению, отношения с 
врачом, вероятность развития вторичных нозо-
генных адаптационных расстройств. Тип ВКБ за-
висит от личностных особенностей пациента, и в 
значительной степени от уровня информирован-
ности о своём заболевании, лежащего в основе 
интеллектуального компонента ВКБ. Пациент 
формирует ВКБ, используя не всегда достовер-
ные источники информации и заполняя пробелы 
собственными фантазиями. Затем, на их основе 
принимаются решения относительно следования 
врачебным рекомендациям. К примеру, когни-
тивный конструкт «страх прогрессирования за-
болевания», вызывая эмоциональный дистресс 
с одной стороны, с другой может способствовать 
более дисциплинированному соблюдению ре-
жима лечения. Оценка собственного риска от-
носится к психологическим факторам, опреде-
ляющим выбор стратегии поведения в ситуации 
угрозы здоровью [12]. Таким образом, интеллек-
туальная переработка определяет последующие 
эмоциональные и поведенческие паттерны реа-
гирования. Накопленный опыт указывает на то, 
что недостаточная информированность может 
быть причиной развития неадаптивных типов 
ВКБ с недооценкой последствий нарушения ре-
жима и низкой приверженности к назначенному 
лечению [13–15].

Предложенная Х. Левенталем теория само-
регуляции объединила в себе способы когнитив-
ной переработки информации о заболевании и 
набор действий, совершаемый пациентом для 
возвращения к здоровому состоянию, что долж-
но учитываться для выбора мишеней психосоци-
альных интервенций по повышению привержен-
ности схеме лечения. [16]

В 2003 году Всемирная Организация Здраво-
охранения ввела в употребление термин «при-
верженность терапии/лечению» (adherence), 
определив его как «степень, в которой поведе-
ние человека — приём лекарств, соблюдение ди-
еты и/или изменение образа жизни — соответ-
ствует данным ему рекомендациям». 

На сегодня принято выделять следующие 
факторы, влияющие на приверженность тера-
пии: 1) факторы, связанные с пациентом (с его 

личностью, социодемографическими характе-
ристиками и т.д.), 2) факторы, связанные с вра-
чами и 3) факторы, связанные с системой здра-
воохранения в целом. Каждый из них делится на 
ещё ряд переменных, все их учесть практически 
невозможно. Именно такое подробное разделе-
ние и классификация факторов, определяющих 
приверженность терапии, лежат в основе ис-
следовательских проблем. Представляется мало 
возможным разработать метод, который бы мог 
исследовать все аспекты приверженности тера-
пии пациента. Более того, в каждом конкретном 
заболевании выделяется ряд специфических 
факторов, которые принципиально важны и их 
необходимо учитывать при измерении уровня 
приверженности пациента. В настоящий момент 
существует несколько не только психологиче-
ских, но и общемедицинских методик, которые 
оценивают отдельные аспекты приверженности 
терапии. 

Проанализировав литературу, можно отме-
тить следующую тенденцию — понятие «при-
верженность терапии» пришло на смену поня-
тию «комплаенс» с акцентом на партнёрских 
отношениях между врачом и пациентом, и его 
ответственности и автономии в принятии реше-
ний относительно процесса лечения [17]. Если 
раньше отношения между врачом и пациентом 
носили патерналистский вертикальный характер, 
т.е. врач — фигура, которая целиком и полностью 
руководила лечебным процессом, а пациенту 
отводилась пассивная и подчинительная роль, 
то на данном этапе развития взаимоотношения 
врач-пациент постепенно переходят на партнёр-
ский уровень взаимодействия. Это означает, что 
теперь пациент выступает как активный участник 
процесса лечения, например, пациент вправе 
быть проинформированным о вариантах лече-
ния и выбрать для себя наиболее подходящий. 
Одновременно, от пациента ожидается более 
осознанный подход к процессу лечения и приня-
тие ответственности за свои решения.

Несмотря на то, что в рамках модели совмест-
ного принятия решения предполагается разде-
ление ответственности между врачом и паци-
ентом, это разделение неравнозначно. Прежде 
всего потому, что многие факторы зависят только 
от врача, например, информирование пациента 
о заболевании, течении и возможных исходах. 
Более того, зачастую помимо непосредственно 
терапии, пациенты нуждаются в эмоциональ-
ной поддержке и укреплении их мотивации сле-
довать назначенному лечению. Исследования 
подтверждают, что первостепенную роль в при-
верженности терапии играют взаимоотношения, 
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выстроенные между врачом и пациентом [18]. 
Привлечение клинического психолога в междис-
циплинарную бригаду с целью воздействия на 
психосоциальные факторы лечебного процесса 
может значительно улучшить приверженность 
лечению в силу наличия у психолога професси-
ональных коммуникативных навыков и умения 
воздействовать на психологические особенности 
пациента [19, 20].

Мочекаменная болезнь требует от пациента 
довольно простой и конкретной модификации 
привычек, связанных с питанием и употребле-
нием жидкости. Исследования показали, что 
простое соблюдение диетологических реко-
мендаций и увеличение потребления жидкости 
позволяет значительно снизить риск повторно-
го камнеобразования [8]. В настоящее время, 
данные рекомендации можно отнести к одним 
из наиболее простых для выполнения и самым 
бюджетным вариантам. Однако, учитывая про-
цент рецидивов, можно говорить о том, что пока 
эта задача является нерешённой, несмотря на её 
кажущуюся простоту. По данным исследования 
Lotan, проведённого во Франции, если бы все 
100% пациентов после хирургического удаления 
камней из мочевыводящих путей употребляли 
достаточное количество воды, то удалось бы из-
бежать образования 11000 новых камней [8]. Тем 
не менее, большинство пациентов не соблюда-
ет питьевой режим. Причины, препятствующие 
употреблению достаточного количества воды, 
можно разделить на 3 группы, в зависимости от 
уровня мотивации. Так, для немотивированных 
пациентов главными препятствиями являются 
недостаточная информированность о пользе и 
забывчивость. Для низкомотивированных па-
циентов препятствиями могут стать отсутствие 
жажды, недоступность воды или то, что просто 
не нравится её вкус. Высокомотивированным 
пациентам соблюдать питьевой режим могут по-
мешать необходимость слишком часто посещать 
туалет или условия работы [20].

Работа над приверженностью терапии в пси-
хологическом ключе представляется достаточ-
но многообещающей по тем причинам, что она 
направлена на мотивационно-поведенческую 
сферу. К примеру, искажённое представление 
пациента о своей роли, саботирование рекомен-
даций, ожидание, «что все пройдёт само собой» 
требует психокоррекционных вмешательств. 

Субъективное отношение определяет сте-
пень выраженности здоровьесберегающего по-
ведения, в зависимости от субъективной зна-
чимости сферы здоровья в системе отношений 
пациента [21–23].

Краткосрочная интервенция (КИ) или кра-
ткосрочное вмешательство — метод психоло-
гического консультирования, в основе которого 
лежат принципы мотивационного интервьюи-
рования (МИ). Впервые метод мотивационного 
интервьюирования был описан в 1983 году для 
пациентов с алкогольной зависимостью [24, 25]. 
Начиная с 1990-х годов, данный метод начал ак-
тивно внедряться и в другие сферы терапии, осо-
бенно при работе с пациентами с хроническими 
заболеваниями: сердечно-сосудистые, сахарный 
диабет, психозы и др.

Усилия психолога в рамках краткосрочного 
вмешательства направлены на повышение само-
эффективности пациента, то есть, на осознание, 
что снижение риска рецидивирования, зависит 
от него самого [24]. При этом могут обсуждаться 
наиболее эффективные приёмы на всех стадиях: 
формирование намерения, уточнения планиру-
емых действий, собственно действий и оценке 
результата (табл. 1). 

В настоящее время также активно проводятся 
исследования с внедрением методов краткосроч-
ной интервенции не только в клинике зависимо-
стей, но и в ряде соматических заболеваний, та-
ких как гипертоническая болезнь, бронхиальная 
астма, сахарный диабет, подагра [19].

Метод краткосрочной интервенции направ-
лен на усиление мотивации пациента для обе-
спечения приверженности терапии. Основными 
принципами являются: сотрудничество, актуали-
зация воспоминаний, признание автономии па-
циента. Под сотрудничеством понимается пар-
тнёрская работа специалиста с пациентом в тех 
сферах, где необходимо изменение поведения. 
Директивные указания специалиста сменяются 
на активную партнёрскую беседу, призванную 
развивать процесс принятия решения. Актуа-
лизация воспоминаний – акцент на имеющемся 
ресурсе пациента для дальнейших изменений. 
Пациент может не делать то, что от него ожида-
ется, но у каждого человека есть собственные 
цели, ценности, мечты. Эта часть МИ призвана 
связать необходимое для поддержания здоро-
вья изменение поведения с тем, чего хочет сам 
пациент, с его ценностями и предпочтениями. 
Признание автономии пациента — ответствен-
ность за дальнейшие действия или не действия 
полностью возлагаются на пациента. 

Главные принципы мотивационного ин-
тервьюирования:

1. Желание изменений должно исходить от 
пациента, а не навязано ему извне. КИ опирается 
прежде всего на выявление актуальных потреб-
ностей, мобилизацию внутренний ресурсов па-
циента и его целей для изменения поведения.
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Таблица 1. Стадии изменения поведения
Table 1. Stages of behavior change

Стадия изменения поведения
Behavior change stage

Задачи консультирующего 
специалиста

Tasks of the Consulting 
Specialist

Действия специалиста, направленные  
на выполнение задач

Specialist actions aimed at completing tasks

1 2 3
Стадия преднамерения
Pre-intention stage

Пациент не задумывается о не-
обходимости изменения при-
вычного поведения. Оставить 
«все как есть» выглядит более 
лёгким желательным вариан-
том
The patient does not think about 
the need to change habitual be-
havior. Leaving it as it is seems 
like an easier desirable option

«Зародить сомнения». Спо-
собствовать осознанию необ-
ходимости смены привычного 
поведения
"Generate doubts." Promote 
awareness of the need to change 
habitual behavior

•	 Установление взаимопонимания
Establishing mutual understanding

•	 Необходимо прояснить для пациента, что принятие 
решение исходит только от него
It is necessary to make it clear to the patient that the 
decision comes only from him

•	 Информация предоставляется в нейтральной фор-
ме, без осуждения и директивности
Information is provided neutrally, without judgment or 
directiveness

•	 Поддерживать стремление пациента к переоценке 
существующих моделей поведения
Support the patient's drive to reassess existing 
behaviours

Стадия намерения
Intention stage

Пациент задумывается об из-
менениях, но пока не включает 
их в свои планы
The patient thinks about changes 
but does not yet include them in 
his plans

Определить причины изме-
нения привычного поведения 
пациента и возможные риски, 
которые связаны с отсутствием 
каких-либо изменений
Поддерживать самостоятель-
ность пациента и его уверен-
ность в собственных силах от-
носительно изменений
Determine the reasons for the 
change in the patient's usual 
behaviour and the possible risks 
that are associated with the ab-
sence of any changes
Maintain the patient's indepen-
dence and self-confidence about 
change

•	 Придерживаться позиции – все решения за пациен-
том
Adhere to the position - all decisions are up to the 
patient

•	 Провести анализ положительных изменений в слу-
чае выработки новых привычек (диета, увеличение 
количества выпиваемой жидкости и др.)
Analyze positive changes in the case of developing new 
habits (diet, increasing the amount of fluid you drink, 
etc.)

•	 Поощрять анализ пациента «за» и «против» измене-
ния поведения
Encourage the patient to analyze the pros and cons of 
behavior change

•	 Отслеживать, отзеркаливать и усиливать высказы-
вания самого пациента, касаемо побуждений к из-
менениям 
Track, mirror and amplify the patient's statements 
about the impulse to change

•	 Поощрять пациента в поиске доводов в пользу из-
менений, а не искать их вместо него 
Encourage the patient to seek reasons for change, rath-
er than seek them instead

Стадия подготовки к действию
Stage of preparation for action

Пациент принял решение к из-
менению поведения и делает 
первые попытки
The patient has decided to 
change behaviour and makes the 
first attempts

Помощь в составлении плана 
действий и корректировке це-
лей
Help in drawing up an action 
plan and adjusting goals

•	 Совместно с пациентом разобрать возможные ва-
рианты и стратегии, направленные на изменение 
поведения
Work with the patient to review options and strategies 
for behaviour change

•	 Помощь пациенту в поиске источников социальной 
поддержки
Helping the patient find sources of social support

•	 Поощрять первые шаги
Encourage first steps

Стадия действий
Action stage

Пациент пробует новые формы 
поведения
The patient tries new behavior

Поддержка первых действий 
пациента, направленных на из-
менения поведения
Supporting the patient's first ac-
tions to change behavior

•	 Поддерживать и подкреплять самостоятельность  
пациента
Maintain and reinforce patient self-dependence

•	 Привлекать ресурсы социальной поддержки
Engage social support resources

•	 Оказать помощь в определении препятствий изме-
нения поведения
Help to identify barriers to behavior change

•	 Проговаривать вместе с пациентом преимущества 
долговременных изменений
Talk with the patient about the benefits of long-term 
change
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1 2 3
Стадия поддержания измене-
ний
Maintaining change stage

Поддержка в определении 
причин срывов и помощь в 
разработке стратегий по их 
преодолению и профилактике
Support in identication of the 
causes of disruptions and help 
in developing strategies to over-
come them and prevent them

•	 Обсуждать возможности противостояния срывам
Discuss the possibilities of resisting breakdowns

•	 Помочь составить план поддержки: семья, друзья, 
коллеги и др.
Help to create a support plan: family, friends, colleagues, 
etc.

•	 Определить возможные стратегии преодоления 
срывов
Identify possible strategies for disruption overcoming

Стадия срыва (не всегда)
Breakdown stage (not always)

Пациент возвращается к ста-
рым моделям поведения
The patient reverts to old pat-
terns of behavior

Помощь в подготовке к дей-
ствиям, направленных на то, 
чтобы пациент не «застрял» на 
старых моделях поведения и 
не разочаровался в себе и сво-
их силах
Help to prepare for actions aimed 
at ensuring that the patient does 
not get stuck on old patterns of 
behavior and does not become 
disappointed in himself and his 
strengths

•	 Проанализировать произошедший срыв
Analyze the failure that occurred

•	 Эмоциональная поддержка пациента
Emotional support of the patient

•	 Совместно оценить ситуации, которые имеют вы-
сокий риск спровоцировать возвращение к старым 
моделям поведения
Jointly assess situations that have a high risk of 
provoking a return to old patterns of behavior

•	 Проанализировать все «за» и «против» для немед-
ленного возвращения к попыткам изменения пове-
дения
Analyze the pros and cons for an immediate return to 
attempts at behavior change

2. Только сам пациент способен сформулиро-
вать и разрешить свою амбивалентность. Амби-
валентность — это конфликт между неудовлетво-
ренными потребностями и линиями поведения, 
которые направлены на удовлетворение данных 
потребностей. Каждая такая линия имеет как 
положительные, так и отрицательные стороны, 
которые с помощью психолога могут быть осоз-
наны пациентом. Анализ противоречивых и за-
путанных потребностей является инструментом, 
который способен помочь пациенту научиться 
лучше понимать себя и своё поведение, стать бо-
лее саморезультативным. 

3. Прямое убеждение пациента является неэф-
фективным способом разрешения противоречий. 
Убеждения пациента в «серьёзности» и «важно-
сти» проблемы не принесут ожидаемого успеха. 
Подобные действия могут лишь усилить сопро-
тивление пациента и подавить его волю, потому в 
рамках КИ данная стратегия недопустима. 

4. КИ должна быть направлена на получение 
пациентом информации о самом себе, в спокой-
ном тоне. Не допускаются критика, споры с паци-
ентом в рамках данного подхода. 

5. Специалист может директивно направлять 
попытки пациента в анализе и стремлении раз-
решить амбивалентность. Согласно КИ, изме-
нения проблемного поведения не произойдут 
в случае противоречивых потребностей либо 
недостаточного понимания всех имеющихся 
возможностей поведения. Таким образом, для 
постепенного развития процесса изменений не-
обходимо направить усилия пациента в необхо-
димую сторону.

6. Готовность к изменениям поведения отра-
жает динамику межличностных взаимодействий, 
а не является какой-либо стабильной величиной. 
Особое внимание при работе методом КИ долж-
но быть обращено на особенности мотивации 
либо на проявления сопротивления пациента. 
Возрастание сопротивления пациента может 
свидетельствовать о некорректной оценке готов-
ности к изменениям. 

7. Между специалистом и пациентом должны 
выстраиваться партнерские взаимоотношения, 
исключая вертикальную модель «эксперт-ис-
полнитель». Специалисту следует уважать свобо-
ду воли пациента и свободу выбора в вопросах 
собственного поведения. Вера пациента в свои 
силы, его самоэффективность должны выступать 
ценностью для специалиста.

Основные принципы краткосрочной ин-
тервенции: 

–	 признание свободы и самостоятельности 
пациента в его выборе;

–	 стремление понять и представить систему 
ценностей пациента;

–	 принятие точки зрения пациента, его мне-
ния и позиции;

–	 внимательность и поощрение даже малей-
ших проявлений признания пациентом на-
личия проблемы и стремлениям к ее изме-
нению;

–	 мониторинг степени готовности пациента к 
каким-либо изменениям;

–	 избегание стратегий, провоцирующих раз-
витие сопротивления пациента.

Метод краткосрочного психологического 
вмешательства базируется на описанном выше 
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подходе и, согласно ряду зарубежных исследова-
ний, выступает эффективным инструментом для 
модификации поведения в целом, а не только 
применительно к какому-либо конкретному за-
болеванию [25, 26].

При уролитиазе вмешательство направлено 
на соблюдение пациентом рекомендаций вра-
ча по профилактике рецидива. Всем больным 
МКБ, независимо от индивидуального риска ре-
цидивирования, следует соблюдать профилак-
тические меры. Для профилактики рецидивов 
мочекаменной болезни используются следую-
щие диетологические стратегии: достаточное 
потребление жидкости, при котором суточный 
объём мочи составляет не менее 2-2,5 л, потре-
бление белка 0,8-1 г/кг/сутки, ограничение на-

трия до 2300 мг/сутки, потребление пищевого 
кальция 1000-1200 мг/сутки, и другие (табл. 2) 
[4, 27].

Краткосрочное вмешательство чаще всего 
ограничивается несколькими беседами консуль-
тативно-просветительного характера, которые 
проводятся в лечебном учреждении.

При проведении КИ необходимо последова-
тельно проводить:

–	 просвещение — предоставление информа-
ции, без каких-либо обвинений;

–	 возможность выбора;
–	 подчеркивание ответственности пациента 

за его выбор;
–	 эмпатическую поддержку пациента и выра-

жение готовности ему помочь.

Таблица 2. Общие профилактические меры
Table 2. General preventive measures

Виды камней
Types of the stones

Рекомендации
Recommendations

Кальций-оксалатные 
камни
Calcium oxalate stones

1. Рекомендован прием жидкости, который позволит достичь объёма мочи не менее  
2,5 л/сутки (уровень доказательности B) [35].
2. Ограничение потребления поваренной соли до 4-5 г в день (натрия до 2300 мг) [35].
3. Потребление кальция в пределах 1000-1200 мг в сутки [35].
4. Потребление белка в пределах 0,8-1,0 г/кг/сут, предпочтителен белок растительного про-
исхождения [4]. 
5. Ограничение богатой пуринами пищи при гиперурикозурии [36, 37].
6. Ограничение богатых оксалатами продуктов, особенно при гипероксалурии.
1. Fluid intake is recommended to achieve a urine volume of at least 2.5 L / day (level of evidence 
B) [35].
2. Limiting consumption of table salt to 4-5 g per day (sodium to 2300 mg) [35].
3. Consumption of calcium in the range of 1000-1200 mg per day [35].
4. Protein consumption in the range of 0.8-1.0 g / kg/day, a protein of plant origin is preferable [4].
5. Restriction of food rich in purines in hyperuricosuria [36, 37].
6. Limiting oxalate-rich foods, especially with hyperoxaluria.

Уратные камни
Urate stones

Ограничение богатой пуринами пищи [38]
Рекомендуется богатая овощами и фруктами диета с целью повышения алкализации мочи 
[38]
Снижение избыточного веса [39]
1. Limiting purine-rich foods [38]
2. A diet rich in vegetables and fruits is recommended to increase urine alkalization [38]
3. Reducing excess weight [39]

Карбонатапатит, фос-
фат магния и аммо-
ния, урат аммония
Carbonatapatite, 
magnesium and am-
monium phosphate, 
ammonium urate

1. Рекомендуется сбалансированная смешанная диета [4]
2. Рекомендуется потреблять достаточное количество жидкости для дилюции и ацидофи-
кация мочи [4, 40]
1. A balanced mixed diet is recommended [4]
2. It is recommended to consume a sufficient amount of fluid for dilution and acidification of urine 
[4, 40]

Цистиновые камни
Cystine stones

1. Снижение потребления натрия до 2 грамм в сутки [41].
2. Рекомендуется богатая овощами и фруктами диета с целью повышения алкализации 
мочи [38].
3. Потребление достаточного количества жидкости для поддержания нахождения цистина 
в растворенной форме в моче с учетом его концентрации и ее pH [42].
1. Reducing sodium intake to 2 grams per day [41].
2. A diet rich in vegetables and fruits is recommended to increase urine alkalization [38].
3. Consumption of sufficient fluid to maintain the presence of cystine in dissolved form in urine, 
taking into account its concentration and its pH [42].
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Главная задача краткосрочной интервенции 
заключается в проведении мероприятий, кото-
рые будут направлены на поддержание моти-
вации пациента следовать предписанной диете 
и соблюдению питьевого режима, с целью про-
филактики повторного камнеобразования. Фоку-
сами психологической интервенции здесь высту-
пают рекомендации, основанные на химическом 
анализе состава камня и повторное обращение с 
данными результатами для планирования даль-
нейшего лечения.

Краткосрочная интервенция состоит из 
следующих этапов:

1. Опрос. 
Собирается информация о том, насколько па-

циент информирован о заболевании, о течении 
заболевания, необходимых мерах профилактики 
и существующих диетах; данные об актуальном 
образе жизни пациента, его диете и количестве 
выпиваемой жидкости в сутки, о готовности к 
изменению устоявшихся форм поведения, на-
пример, «Случалось ли Вам ранее работать над 
какой-нибудь новой привычкой? Как Вы это дела-
ли? Как долго это длилось? Понравилось ли Вам 
это?» и т.п. На данном этапе происходит сбор ин-
формации об актуальных целях и потребностях 
пациента, например, «Вы упоминали, что работа 
для Вас очень важна. Как Вы считаете, снижение 
риска рецидива способно для Вас снизить напря-
жение, связанное со страхом потери работы или 
страха, что вы не сможете выполнять свою рабо-
ту как раньше?».

2. Обратная связь.
Информирование пациента должно происхо-

дить в безоценочной манере без запугивания и 
это усиливает не всегда осознаваемое сопротив-
ление и эффективно только в краткосрочной пер-
спективе давления. Данный этап целесообразно 
разделить на две стадии: предоперационную и 
послеоперационную. До операции: информиро-
вание пациента о заболевании, высокой частоте 
рецидивирования, индивидуальных факторах 
риска, ходе, ожидаемых результатах и возмож-
ных осложнениях хирургического вмешатель-
ства. После хирургического удаления камней 
пациенту необходимо дать рекомендации по 
общим аспектам профилактики рецидива кам-
необразования и дать план обследования для 
разработки индивидуальных мер профилактики. 
Такое обследование включает в себя определе-
ние химического состава камня, исследование 
уровня ионизированная кальция, мочевой кис-
лоты, паратгормона и витамина Д 25 (ОН) в кро-
ви, определение суточного выделения оксалата, 
кальция, мочевой кислоты, магния, натрия, ци-

трата с мочой, определение диуреза и суточную 
pH-метрию. Нужно обсудить с пациентом необ-
ходимые меры предосторожности и возможные 
осложнения при их несоблюдении, важность 
выполнения анализа камня и влияние данной 
процедуры на дальнейшую терапию и её исход; 
повторно обсудить с пациентом особенности пи-
тания, способствующих снижению риска повтор-
ного камнеобразования.

3. Выработка рекомендаций. 
Обсуждение возможных вариантов диеты 

или режима питания/питья, которые подбирают-
ся индивидуально, в зависимости от типа камня. 
Согласно принципам краткосрочного вмешатель-
ства, необходимо сделать акцент на том, что от-
ветственность за принятие решения остаётся за 
пациентом, например, «Мы обсудили с Вами 
особенности Вашего заболевания и те меры, ко-
торых следует придерживаться. Однако, что де-
лать – это Ваш выбор и решение исключительно 
за Вами. Я здесь только для того, чтобы помочь 
Вам».

4. Поддержка. 
Определение конкретных целей и задач по-

ведения, в зависимости от решения пациента. 
Например, договориться о конкретном количе-
стве жидкости, которое пациент будет выпивать 
в сутки, каким образом он сможет достичь этой 
цели. «Вы говорите, что хотели бы увеличить ко-
личество потребляемой жидкости — какое коли-
чество было бы для Вас оптимальным при реко-
мендованном количестве не менее 2,5 литров? 
Что Вам потребуется, чтобы сделать это?».

5. Наблюдение. 
При повторных обращениях пациента нужно 

оценить изменения в поведении, их характер; 
подкрепить достигнутые успехи. Предложить по-
мощь в случае неудачи, например, «Мы обсуж-
дали с Вами ранее, что количество потребляемой 
воды в сутки должно быть не менее 2,5 литров, Вы 
говорите, что иногда забываете выпить воду, это 
не страшно, главное продолжать следовать тому 
режиму, который Вы установили». В случае, если 
пациент указывает на невозможность следовать 
ранее установленному режиму, важно вернуться к 
обсуждению новой стратегии и поддержать моти-
вацию пациента следовать составленному плану, 
например, «Думаю, это здорово, что Вы работаете 
над изменением своего образа жизни и питания 
несмотря на то, что это сложно для Вас». Также 
обсуждается, что практически невозможно без 
срывов выработать новые привычки, что это часть 
цикла перестройки образа жизни.

Краткосрочные интервенции следует прово-
дить в доброжелательном тоне, без каких-либо 
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оценок со стороны консультирующего специали-
ста в спокойной и расслабленной для пациента 
обстановке. Центральный элемент данной ин-
тервенции — фокусирование внимания пациен-
та на увеличении количества потребляемой им 
жидкости, соблюдении выбранной ранее дието-
логической стратегии.

На этапе выработки рекомендаций имеет 
смысл также познакомить пациента с существую-
щими мобильными приложениями, разработан-
ными специально для пациентов с мочекамен-
ной болезнью. Исследования как зарубежных, 
так и отечественных учёных показывают успеш-
ность данного метода. [28]. Единственным спе-
циализированным русскоязычным приложени-
ем для пациентов с мочекаменной болезнью 
является мобильное приложение StoneMD. 
Приложение позволяет оптимизировать диету и 
питьевой режим. Оно даёт возможность вести 
дневники потребляемой жидкости и продуктов 
с напоминанием о необходимости потребления 
жидкости, вести дневник pH мочи, содержит в 
себе справочный материал по содержанию кам-
необразующих веществ в продуктах питания и 
калькулятор риска рецидирования [29].

Важной составляющей частью коммуникации 
между врачом и пациентом являются Школы па-
циентов.  Участие в Школах пациентов повышает 
уровень информированности пациентов, фор-
мирует осознанное отношение к своему заболе-
ванию. Вовлечение самого пациента в процесс 
лечения повышает приверженность к лечению 
и улучшает прогноз заболевания. Распростране-
ние подобных программ в рамках страны соот-
ветствует современной концепции превентив-
ной медицины [30, 31]. 

Предварительное краткосрочное вмешатель-
ство может повысить эффективность их исполь-
зования. Однако здесь важно учитывать личность 
самого пациента, часто подобные приложения 
сложны в использовании для пациентов в воз-
расте, по причине того, что они не могут разли-
чать мелкий шрифт или не способны запомнить 
алгоритм использования приложения. Они могут 
быть успешно использованы для пациентов бо-
лее молодого возраста. Важный аспект, который 
необходимо учитывать — обучение пациента: 
как вносить данные продуктов, рассчитывать ра-
цион, установить напоминание и так далее, в за-
висимости от типа приложения. Даже опытные 
пользователи могут испытывать затруднения в 
использовании, что будет дополнительным сти-
мулом отказа от них. Обучение пациента способ-
но снизить риск отказа от использования девай-
са, а успешное внедрение приложения, в свою 

очередь, будет выступать дополнительной сти-
муляцией пациента на пути к изменению устояв-
шихся форм поведения.

Другой позитивный аспект, связанный с ис-
пользованием мобильных приложений и участия 
в Школах пациентов заключается в том, что здесь 
пациенты способны найти дополнительную ин-
формацию о заболевании, без использования 
сомнительных ресурсов, информация на которых 
зачастую может противоречить друг другу. Суще-
ствует понятие «stone clinic effect» — бóльшая 
приверженность врачебным рекомендациям па-
циентов, регулярно посещающих уролога. Посе-
щение пациентами Школ способствует поддер-
жанию stone clinic effect [32].

В модификации поведения основная слож-
ность заключается в том, что пациенту необхо-
димо изменить уже давно устоявшиеся модели 
поведения и адаптировать их под существующие 
условия болезни. Даже следование таким про-
стым, на первый взгляд, правилам, как увеличе-
ние количества выпиваемой жидкости, требует 
от пациента осознанного подхода, определен-
ных усилий и упорства, чтобы данная модель 
поведения закрепилась и стала привычным дей-
ствием. По этой причине достаточно часто на-
блюдаются срывы в процессе выработки новой 
привычки или поведения. Необходимо показать 
пациенту, что срывы могут происходить, но важ-
нее в данной ситуации продолжать придержи-
ваться новой стратегии, либо пересмотреть её и 
усовершенствовать. Нередко срывы приводят к 
тому, что пациент перестаёт верить в свои силы. 
Задача специалиста в этом случае — продемон-
стрировать пациенту данную ситуацию как полу-
чение опыта, а не как провал.

Ряд работ показал, что существует взаимос-
вязь между интенсивностью болевого синдрома 
и уровнем приверженности терапии [18]. В слу-
чае с мочекаменной болезнью, чаще всего, речь 
идёт о почечной колике. Согласно исследовани-
ям, пациенты, которые при отхождении камня 
испытывали болевой синдром, были готовы при-
нимать препараты в течение длительного време-
ни, чтобы избежать повторного эпизода почеч-
ной колики либо операции по удалению камней 
[33]. Однако, после купирования боли или при 
наступлении первых успехов лечения, уровень 
приверженности терапии также способен сни-
зиться. В отличие от пациентов с впервые воз-
никшей почечной коликой, пациенты с тяжелым 
рецидивным течением мочекаменной болезни 
действительно готовы соблюдать рекомендации 
в течение длительного времени. Целесообраз-
но начинать работу с пациентом по увеличению 
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уровня приверженности терапии, сразу после 
операции или болевого приступа. Данный фак-
тор может послужить дополнительным стимулом 
для пациента, чтобы начать изменения устояв-
шегося образа жизни [28].

Даже при работе с группой пациентов, у ко-
торых болевые переживания были достаточно 
давно, тот факт, что однажды они уже испытали 
подобный опыт, может стать достаточно мощ-
ным фактором для изменений поведения. При 
актуализации в памяти данных переживаний, на-
пример, на этапе сбора информации, нужно по-
просить пациента подробно описать первый или 
последний эпизод почечной колики. Необходи-
мо задавать открытые вопросы о переживаниях 
пациента на тот момент, а не запугивать его по-
вторением эпизода.

Основными факторами, способствующими 
камнеобразованию, являются: 1) высокая кон-
центрация в моче кристаллобразующих веществ, 
таких как кальций, оксалаты, мочевая кислота, 
и 2) низкая концентрация веществ, препятству-
ющих кристаллизации (цитрат). Выбор продук-
тов питания может как снизить риск рецидива у 
пациентов с мочекаменной болезнью, так и по-
высить его. Поэтому соблюдение пациентом ди-
етологический стратегии – это ключевой фактор 
профилактики камнеобразования [34].

Объяснение принципов питания простым 
языком без использования медицинских терми-
нов, а также фокусирование внимания на вклю-
чении определенных продуктов питания, а не на 
запретах, повышает приверженность пациента 
к проводимой терапии. В случае, если пациент 
способен пользоваться мобильным приложе-
нием, то следует использовать его, упрощения 
процесса подсчёта и подбора продуктов. Если 
у пациента нет возможности использовать при-
ложения, необходимо совместно составить схе-
му питания и обсудить детали следования ей. В 
идеале, выбор диетологической стратегии и со-
провождение пациента должны осуществляться 

врачом-диетологом. Однако, в связи с дефици-
том таких специалистов, соблюдение общих ре-
комендаций по питанию при мочекаменной бо-
лезни также помогает снизить риск повторного 
камнеобразования. 

Необходимо обсудить с пациентом конкрет-
ные стратегии для обеспечения питьевого ре-
жима. Например, пациент может подготовить 
ёмкость объёмом в два литра, которые в течение 
дня необходимо выпивать. Другая рекоменда-
ция может касаться наблюдения за цветом вы-
деляемой мочи, и в случае, если она становится 
темной, это будет сигналом для пациента к необ-
ходимости увеличить объём потребляемой жид-
кости [28].

На этапе поддержания изменений поведения 
следует уточнить у пациента, возникали ли у него 
сложности в применении составленной схемы, и 
при их наличии провести необходимые коррек-
тировки и дополнительное информирование.

Заключение

Рассмотрев основные проблемы привер-
женности терапии у пациентов с мочекамен-
ной болезнью, следует отметить, что внедрение 
методов краткосрочной психотерапевтической 
интервенции может являться перспективным 
методом повышения уровня приверженности 
терапии. Направленное применение данного 
метода в сочетании с относительной простотой 
его использования в клинике позволяет широко 
его внедрить в работу в лечебных учреждениях, 
ускорить процесс адаптации пациента к новым 
условиям жизнедеятельности, в перспективе 
снизить процент рецидивирования мочекамен-
ной болезни. 

На базе клиники урологии ПСПбГМУ им. Пав-
лова планируется проведение проспективного 
исследования с участием клинического психоло-
га и диетолога для оценки эффективности данно-
го подхода.
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Эволюционировав от широкой люмбо-
томии “ad oculus” до чрескожного про-
кола под ультразвуковым наведением, 

нефростомия — пожалуй, самый эффективный 
метод дренирования верхних мочевых путей. Яв-
ляясь одним из наиболее распространённых ви-

дов деривации мочи, непосредственно во время 
лапароскопических интервенций она использует-
ся крайне редко. Как правило, почку пунктируют 
либо до основного вмешательства, либо – после 
него: либо для подготовки к операции, либо —  
для коррекции её осложнений [1–3]. Оставим об-
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суждение тому причин, но как быть, если такая 
необходимость возникает прямо по ходу хирур-
гического манёвра? Каждый из тех, кто попадает 
в подобную ситуацию, даёт свой ответ на этот во-
прос. Личный опыт привел к появлению следую-
щего способа.Итак, абстрагируемся от показаний 
и рассмотрим лишь технические аспекты этой, в 
общем немудрёной, на первый взгляд, манипу-
ляции. Для её реализации интраоперационно 
и лапароскопически, не нужны никакие специ-
альные приспособления: ничего того, чего нет 
в обычном наборе инструментов. Потребуются 
лишь вскрытая лоханка, диссектор и дренажная 
трубка. 

После осмотра через раскрытую лоханку её 
полости, выбирается та чашечка, дренирование 
через которую хирург сочтёт наиболее эргоно-
мичным. Ею окажется задняя, причём, средней 
или нижней группы. К форниксу подводится дис-
сектор (расположенный в эпигастральном ра-
бочем троакаре), которым перфорируют почку 
и всю толщу поясничной области. Да, именно 
пронзают тело пациента насквозь изнутри на-
ружу (рис. 1–3). После чего, захватив браншами 
лоханочный конец нефростомы, её заводят в 
брюшную полость так, как принято устанавли-
вать страховые дренажи в открытой хирургии. 
Манипулируя трубкой снаружи: вращая её во-
круг оси, проталкивая внутрь или наоборот, под-
тягивая на себя, позиционируют завиток в ло-
ханке (рис. 4). Вот, собственно, и всё. Быстро и 
эффективно (видео доступно по ссылке: https://
youtu.be/5eox5YWYe44). На этом можно бы и за-
кончить, поскольку основные шаги описаны, од-
нако наличие некоторых нюансов не позволяет 
это сделать…

Конечно, не каждую операцию хирург плани-
рует сочетать с нефростомией. Порой, она пред-
принимается в каких-то особенных, непредви-
денных, ситуациях, что требует нестандартных 
решений. Поэтому, было бы неплохо взять себе 
за правило, на всякий случай, включать зону воз-
можного дренирования в предоперационную 
обработку хирургического поля. И учитывать это 
при укладке больного на столе: не заслонять по-
ясничную область плотно приведённой к туло-
вищу рукой, боковым упором или пассивным 
электродом.

Прежде чем исполнить, описанное действие, 
дóлжно определить направление его и спроеци-
ровать предполагаемую зону выкола. Для этого, 
подведя инструмент к выбранной чашечке, вы-
полняют обзорную лапароскопию общим пла-
ном. Учитывая угол атаки инструмента, мыслен-
но продлевают его вектор. При этом снаружи, 

свободной рукой, осуществляют пальпацию 
поясничной области, проминая брюшную стен-
ку так, чтоб было заметно на экране монито-
ра. Перед тем, как произвести прокол, нужно 
сопоставить эти координаты, сделав акцент на 
рёберной дуге, ибо уперевшись в кость, можно 
не только повредить сосудисто-нервный пучок, 
но и пройти через плевральный синус. Особен-
ной настороженности заслуживают астéники, у 
которых он, как правило, расположен довольно 
низко и может попасть в проекцию прокола. По-
следнее, в общем, не жизнеопасно, но чрева-
то гемо- или уринотораксом… А как поступить, 
если воображаемая траектория манёвра чем-то 
не устраивает: скажем, предполагаемая точка 
выхода диссектора наружу расположена скорее 
ближе к позвоночнику, чем к поясничной обла-
сти или в том же межреберье? Есть два простых 
решения. Так, приподнимая или опуская почку 
на инструменте в рамках её физиологической 
подвижности, обычно удаётся выбрать удобную 
позицию для реализации задуманного. Но если, 
по каким-то причинам этого окажется недоста-
точно, следует просто изменить наклон глисса-
ды и либо воспользоваться другим троакаром, 
например, предназначенным для ретракции пе-
чени, либо вообще установить новый и в другом 
месте.

Продолжая обсуждение тонкостей, необхо-
димо акцентировать внимание на браншах пер-
форирующего инструмента: его кончик не дол-
жен быть слишком острым, равно как и слишком 
тупым. Сложилось впечатление, что и в первом 
и во втором вариантах травма паренхимы сопро-
вождается более интенсивным кровотечением. 
Последнее, обычно, незначительно и останав-
ливается самостоятельно. Но не всегда, особен-
но при истончении почечной ткани вследствие 
гидронефроза. При таком внутрилоханочном 
кровоистечении, что не позволяет продолжить 
работу, надлежит завести в брюшную полость 
марлевую салфетку, тампонировать ею полость 
лоханки и приостановить операцию. Небольшая 
пауза даст возможность хирургам передохнуть, а 
транексамовой кислоте, введённой анестезиоло-
гами, подействовать. Иногда помогает компрес-
сия собственно завитком нефростомы: подтащив 
его непосредственно в кровоточащую чашечку, 
выполняют лёгкое натяжение, следя за тем, чтоб 
не удалить дренаж совсем. А если в его качестве 
использовать катетер Фолея малого калибра, то 
после наполнения баллончика раствором подоб-
ная манипуляция позволит решить проблему. По 
завершении основного этапа, лоханку отмывают 
от сгустков и ушивают. 
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Относительно нефростомического дренажа, 
предлагаемая технология позволяет пользо-
ваться любыми вариантами: от официнальных 
до импровизированных. Единственное усло-
вие: диаметр трубчатого дренажа должен соот-
ветствовать размеру диссектора. Если он будет 
значительно меньше, то возрастает риск крово-
течения. При противоположной ситуации, прео-
доление толщи брюшной стенки будет затрудни-
тельным и, скорее всего, успехом не увенчается. 
Ну и, пожалуй, последнее: фиксация дренажа. 
Здесь две опасности. Первая — передавить про-
свет лигатурой. Поэтому, подшив к коже, прове-
ряют его проходимость, вводя физраствор шпри-
цем и контролируя процесс изнутри. Вторая — не 
подшить вовремя, возможна миграция дренажа 
при перекладывании больного.

Безусловно, несмотря на общие алгоритмы 
и однотипность, каждая операция отличается от 
такой же другой множеством мелочей, которые 
можно обсуждать бесконечно. Описанный спо-
соб, называемый «Ретроградной пункционной 
нефростомией», используется уже десять лет и 
прижился во многих операционных и не только 
нашей страны. Однако именно оригинальная ру-
брика «Лайфхак», открытая в предыдущем выпу-
ске журнала внутренним стентированием, позво-
лила наконец-то его опубликовать. 

Рисунок 1. Пиелоскопия: выбор почечной чашки, через 
которую будет установлена нефростома

Figure 1. Pyeloscopy: the selection of the renal cup through 
which the nephrostomy tube will be inserted

Рисунок 2. Через чашечку диссектором перфорируют 
почку и всю толщу тканей

Figure 2. The kidney and the entire tissue thickness are 
perforated through the calyx with a dissector

Рисунок 3. Диссектор проведён изнутри наружу
Figure 3. The dissector is guided from the inside t 

o the outside

Рисунок 4. Захватив диссектором нефростомическую 
трубку, её погружают в лоханку

Figure 4. The nephrostomy tube is immersed in the pelvis by 
grasping it with a dissector
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