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Интегральный критерий оценки эффективности лечения 
мочекаменной болезни методом литотрипсии
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Аннотация
Введение. Для оценки качества лечения мочекаменной болезни (МКБ) методом литотрипсии используются 
различные критерии, основным из которых является коэффициент полного освобождения от камней — stone 
free rate (SFR). Наряду с этим показателем при сравнении способов литотрипсии учитывается риск возник-
новения осложнений, длительность литотрипсии, величина ретропульсии, продолжительность времени 
нахождения больного в стационаре и другие. Однако каждый из этих критериев оценивает только одну из 
сторон процесса лечения МКБ методом литотрипсии. Актуальной задачей является разработка интегрального 
критерия эффективности лечения МКБ, учитывающего не только качество выполненной операции, но и ряд 
других факторов, которые влияют на качество жизни пациентов, а также финансовые затраты на лечение 
больного МКБ.
цель исследования. Разработать универсальный интегральный критерий эффективности лечения мочека-
менной болезни методом литотрипсии.
Материалы и методы. Для определения факторов, влияющих на конечную эффективность литотрипсии, 
использовали метод экспертных оценок. Опрос экспертов осуществляли методом анкетирования. Для по-
строения интегрального критерия эффективности применяли математические методы теории исследования 
операций и теории важности критериев.
Результаты. Предложено в качестве интегрального критерия эффективности лечения МКБ методом литотрип-
сии использовать взвешенную сумму факторов, определённых в процессе проведения экспертных оценок. 
В качестве факторов использованы коэффициент SFR, средняя длительность операции, наличие осложнений 
и среднее количество койко-дней нахождения больного в стационаре. Весовые коэффициенты учёта степени 
влияния перечисленных факторов соответственно равны w1 = 0,436; w2 = 0,143; w3 = 0,240; w4 = 0,181.
Заключение. Предложенный интегральный показатель может найти применение в урологической практи-
ке, так как он позволяет учитывать не только относительную долю больных, у которых после выполнения 
литотрипсии не осталось камней, но и вероятность возникновения осложнений, а также количество койко-
дней пребывания больного в стационаре, сказывающихся на стоимости лечения и качестве жизни больного.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь; литотрипсия; эффективность; интегральный критерий 
Аббревиатуры: мочекаменная болезнь (МКБ); коэффициент полного освобождения от камней — 
stone free rate (SFR); лечебно-профилактическое учреждение (ЛПУ)
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Abstract
Introduction. Various criteria are used to assess the quality of lithotripsy-treated urolithiasis, the main of which is 
the stone free rate (SFR). Along with this criteria, the risk of complications, the duration of lithotripsy, the amount of 
retropulsion, the length of hospital bed-days and others are also considered when comparing lithotripsy methods. 
However, each of these criteria evaluates only one side of lithotripsy-treated urolithiasis. 
Objective. To develop a universal integral criterion for the effectiveness of urolithiasis treatment using lithotripsy.
Materials and methods. The method of expert assessments was used to determine the factors affecting the overall 
effectiveness of lithotripsy. Expert survey was carried out using the questionnaire method. Mathematical methods 
of the operations research theory and the criteria importance theory were used to construct an integral efficiency 
criterion.
Results. It is suggested that a weighted sum of factors determined in the process of conducting expert assessments 
be used as an integral criterion for the effectiveness of lithotripsy-treated urolithiasis. Factors are SFR coefficient, 
average surgery length, complications and average hospital bed-day. The weight factors to consider the degree of 
influence of these factors are w1 = 0.436; w2 = 0.143; w3 = 0.240; w4 = 0.181, respectively
Conclusion. The proposed integral indicator can find wide application in urological practice, since it allows considering 
not only the relative proportion of patients who do not have stones after lithotripsy, but also the probability of 
complications, as well as the length of hospital bed-days, which affect the treatment cost and the patient's quality of life.

Keywords: urolithiasis; lithotripsy; efficiency; integral criterion 
Abbreviations: urolithiasis (Ul); stone free rate (SFR); hospital (HSp)
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Введение
Несмотря на то, что понятие эффектив-

ности литотрипсии используется в научных 
публикациях достаточно широко, чёткое 
определение этого понятия отсутствует. 
Большинство урологов оценивает в настоя-
щее время эффективность литотрипсии от-
носительной величиной Esfr, выраженной 
в процентах, определяемой как количество 
операций Nsfr, при которых осуществляется 
полное удаление камней и их фрагментов, 
по отношению к общему количеству опе-
раций Nsum [1 – 4]. 

В зарубежной литературе этот критерий 
носит название ‘stone free rate’ (SFR) [5, 6]. 
На практике коэффициент эффективности 
Esfr колеблется в диапазоне 40,0 – 95,0% [7].

Используемый в настоящее время ко-
эффициент эффективности не учитывает 
вероятности возникновения послеопера-
ционных осложнений, а также финансовые 
затраты лечебного учреждения на прове-
дение высокотехнологических операций 
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литотрипсии. Некоторые учёные включа-
ют в понятие эффективности литотрипсии 
среднее время, затраченное на дробле-
ние камня, относительное количество по-
стоперационных осложнений и среднюю 
продолжительность нахождения больного 
в стационаре после литотрипсии [8 – 11]. 
Многие авторы количество и вид интра- 
и постоперационных осложнений относят 
к понятию «безопасность литотрипсии» [1, 
3, 12]. Поэтому актуальным является фор-
мирование такого показателя эффективно-
сти лечения мочекаменной болезни (МКБ) 
методом литотрипсии, который учитывает 
влияние указанных факторов.

цель исследования: разработать обоб-
щённый интегральный показатель, учиты-
вающий не только качество выполненной 
операции, но и ряд других факторов, кото-
рые влияют на качество жизни пациентов, 
а также финансовые затраты на лечение 
пациентов с мочекаменной болезнью. 

Материалы и методы
В процессе проведённых исследова-

ний были проанализированы научные пу-
бликации в отечественных и зарубежных 
специализированных изданиях с 2010 по 
2021 год включительно, относящиеся к об-
ласти эффективности литотрипсии вообще, 
и к лазерной литотрипсии, в частности.

Для определения факторов, влияющих 
на суммарную эффективность литотрип-
сии, использовали метод экспертных оце-
нок. Опрос экспертов осуществляли путём 
анкетирования. В состав экспертов входи-
ли учёные-урологи медицинских универ-
ситетов, являющиеся авторами научных 
статей по различным видам литотрипсии, 
опытные практикующие урологи государ-
ственных медицинских центров и лечеб-
ных учреждений высшей и первой катего-
рий квалификации, имеющие многолетний 
опыт проведения операций, организаторы 
лечебного процесса в условиях стациона-
ра. При этом использовали индивидуаль-
ную форму опроса экспертов, максималь-
но учитывающая способности и знания 
каждого специалиста. Опрос проводили 
в письменной форме путём заполнения 
анкеты. экспертам предлагали оценить 
по стобалльной шкале вклад в итоговый 
показатель эффективности следующих 
факторов: относительная доля больных 
с полным удалением конкрементов (SFR), 

длительность операции, относительная 
доля операционных осложнений, коли-
чество койко-дней нахождения больного 
в лечебно-профилактических учреждениях 
(ЛПУ). На основании выставленных оце-
нок влияющим факторам вычисляли усред-
нённые весовые коэффициенты каждого из 
факторов.

Интегральный критерий качества фор-
мировали с учётом положений математи-
ческих методов исследования операций 
и теории важности критериев.

Результаты
эффективность лечения МКБ зависит 

от ряда разнородных факторов, что делает 
невозможным получить математическое 
выражение для интегрального критерия 
эффективности. В технических науках для 
оценки эффективности систем, на величину 
которой оказывают влияние разнородные 
факторы, используют метод взвешенных 
оценок [13]. Согласно этому критерию, ин-
тегральный (суммарный) показатель эффек-
тивности процесса или системы представ-
ляется как взвешенная сумма факторов, 
оказывающих существенное влияние на 
эффективность. Исходя из этих позиций, 
численное значение суммарного критерия 
эффективности лечения МКБ можно оце-
нить по формуле:

* где Ф (i) — i-й фактор, влияющий на 
общую эффективность процесса лечения 
мочекаменной болезни; i = 1, 2, 3…, N — ко-
личество учитываемых факторов

** i.e. F (i) — ith factor affecting the overall 
effectiveness of urolithiasis treatment process; i = 
1, 2, 3…, N — the number of considering factors

Весовой коэффициент — это числовой 
коэффициент, отражающий значимость, 
относительную важность, «вес» отдельного 
фактора по сравнению с другими, влияю-
щими на общий показатель. В принципе 
весовые коэффициенты могут принимать 
как положительные, так и отрицательные 
произвольные значения. Однако чаще все-
го весовые коэффициенты представляются 
в процентах либо положительными числа-
ми в диапазоне от 0 до 1 (или от 0 до 100) 
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причём так, что сумма коэффициентов бу-
дет равна 1 (100) или 100%.

Факторы, влияющие на показатель ин-
тегральной эффективности литотрипсии, 
а также весовые коэффициенты на прак-
тике определяются узкими специалиста-
ми (экспертами), работающими в области, 
на которую распространяется предлагае-
мый интегральный критерий эффективно-
сти. В нашем случае это урологи научно-
исследовательских медицинских центров 
и ЛПУ, выполняющие операции различны-
ми способами литотрипсии, а также медра-
ботники, относящиеся к управленческому 
персоналу лечебного заведения, в задачи 
которых входит организация лечебного 
процесса в ЛПУ таким образом, чтобы обе-
спечить наибольшую эффективность ис-
пользования операционных помещений, 
дорогостоящего высокотехнологического 
оборудования и коечного фонда.

На основании собственного опыта авто-
ров и в результате опроса экспертов пред-
варительно выделены следующие факторы, 
оказывающие влияние на общий инте-
гральный показатель лечения МКБ:

Фактор Ф (1) — относительная доля 
больных с полным удалением конкремен-
тов (SFR);

Фактор Ф (2) — средняя длительность 
операции;

Фактор Ф (3) — наличие интра- и/или 
постоперационных осложнений;

Фактор Ф (4) — среднее количество 
койко-дней нахождения больного в ЛПУ.

По степени влияния на интегральный 
показатель лечения МКБ эти факторы суще-
ственно различаются. так, увеличение фак-
тора Ф (1) приводит к росту интегрального 
показателя, а факторы Ф (2) – Ф (4) оказыва-
ют обратное влияние, то есть с ростом фак-
тора общая эффективность лечения МКБ 
уменьшается. Графически это изображено 
на рисунке.

В связи с тем, что все факторы являют-
ся весьма разнородными, то для исполь-
зования их в интегральном показателе 
эффективности они должны быть приве-
дены к единой шкале, то есть нормиро-
ваны.

Фактор Ф (2) в нормированном виде мо-
жет быть представлен как разница между 
среднестатистической длительностью опе-
рации литотрипсии определённым типом 
литотриптера для данного ЛПУ и фактиче-
ским временем длительности операции, 
делённую на среднестатистическую дли-
тельность:

Рисунок. Графическое представление влияющих факторов
Figure. Graphical representation of influence factors values
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* где Ф (2) — фактор средней длительности 
операции; топер.сред. — средняя длитель-
ность операции; топер.факт. — фактическая 
длительность операции
** i.e. F (2) — average surgery time factor; Tsurg.
avg. — average surgery time; Tsurg.act. — actual 
surgery time

Как видно из выражения, если факти-
ческая длительность операции окажется 
меньше средней, то Ф (2) будет положи-
тельным числом и тем самым способство-
вать повышению показателя интеграль-
ный эффективности. если же фактическая 
длительность операции превысит среднее 
значение по отделению, то Ф (2) примет 
отрицательное значение и понизит инте-
гральный показатель.

Фактор Ф (3) в нормированном виде мо-
жет быть представлен как разница между 
единицей и удвоенным значением коэф-
фициента осложнений. Математически это 
можно выразить следующей формулой:

* где Ф (3) — фактор интра- и/или постопера-
ционных осложнений; СFосложн. — коэффици-
ент осложнений
** i.e. F (3) — intra- and/or postoperative 
complications factor; СFccs — complication rate

Коэффициент осложнений зависит от 
степени (класса) осложнения по шкале 
clavien-Dindo [14, 15] и может принимать 
значения от 0 до 1. Авторы предлагают 
нелинейную шкалу коэффициента ослож-
нения: коэффициент равен 0 при отсут-
ствии осложнений; 0,2 — при осложнениях 
1-й степени; 0,5 — при осложнениях 2-й сте-
пени; 0,75 — при осложнениях степени 3а; 
0,8 — при осложнениях степени 3б; 0,9 — 
при осложнениях 4-й степени и 1 — при 
летальном исходе.

Число 2 перед коэффициентом осложне-
ний взято для того, чтобы при отсутствии 
осложнений (КО = 0), фактор Ф (3) был равен 
100% и прибавлялся со своим весовым ко-
эффициентом к интегральному показателю 
эффективности, а при наличии осложнения 
5-й степени (КО = 1), фактор Ф (3) равнялся 
минус 100%, то есть вычитался со своим 
весовым коэффициентом из общего пока-
зателя эффективности.

Фактор Ф (4) в нормированном виде может 
быть представлен как разница между средним 
количеством койко-дней после литотрипсии 
и фактическим (действительным) значением 
затраченных койко-дней на лечение больно-
го, делённая на среднее количество койко-
дней. При таком определении этого фактора, 
если реальное количество койко-дней будет 
меньше среднего, то фактор Ф (4) будет по-
вышать интегральную интенсивность, в про-
тивном случае — снижать. Математически это 
можно выразить следующей формулой:

* где Ф (4) — фактор среднего количества 
койко-дней нахождения больного в ЛПУ; 
Nсред.кд — среднестатистическое количество 
койко-дней пребывания больного при лече-
нии мочекаменной болезни в стационаре; 
Nфакт.кд — фактическое количество койко-
дней пребывания больного в стационаре
** i.e. F (4) — average hospital bed-days factor, 
Navg.bd — average hospital bed-days during 
treatment of urolithiasis; Nact.bd — actual hospital 
bed-days during treatment of urolithiasis

При определении весовых коэффициен-
тов использовались ответы 32-х экспертов. 
В результате обработки экспертных оценок 
получены следующие значения весовых 
коэффициентов:

w1 = 0,436; w2 = 0,143; w3 = 0,240; w4 = 0,181.
таким образом, выражение (2) для вы-

числения коэффициента итоговой эффек-
тивности лечения МКБ способом литотрип-
сии принимает вид (6):

* где МКБэфф.леч. — эффективность лечения мочекаменной болезни
** i.e. ULtreat.eff. — efficacy in the treatment of urolithiasis
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Обсуждение
Проблема оценки эффективности ле-

чения МКБ на фоне постоянно растуще-
го количества заболеваний, увеличения 
затрат на лечение больных, сохранения 
качества жизни пациентов становится всё 
актуальнее. Оценка коэффициента SFR яв-
ляется важным показателем качества про-
веденной литотрипсии, однако она отража-
ет лишь одну из сторон процесса лечения 
МКБ. Авторами предложено при оценке 
суммарной эффективности лечения МКБ 
кроме показателя SFR использовать ряд 
факторов, в частности длительность опе-
рации, наличие интра- и постоперацион-
ных осложнений, а также количество дней 
пребывания больного в стационаре после 
проведённой операции. 

Полученные результаты показали, что 
наиболее существенным фактором, оказы-
вающим влияние на показатель суммарной 
эффективности, является степень удале-
ния фрагментов камней при литотрипсии 
(коэффициент SFR). На втором месте по 
степени влияния является наличие интра- 
и постоперационных осложнений. Второй 
и четвертый факторы оказывают меньшее 
влияние на интегральный показатель. это 
вероятно связано с корреляций этих по-
казателей с первым и третьим факторами. 
Степень корреляции этих факторов пред-
полагается выяснить в последующих ис-
следованиях.

Как видно из полученных результатов, 
интегральная эффективность в значитель-
ной степени зависит от среднестатистиче-
ских показателей длительности операции 
и количества койко-дней в конкретном ЛПУ. 
Поэтому при сравнении эффективности ле-
чения МКБ методом литотрипсии необхо-
димо сравнивать эффективность лечебных 
заведений одной категории, а при расчётах 
следует использовать среднестатистиче-
ские данные, характерные для урологиче-
ской практики таких ЛПУ в целом по регио-
ну или стране.

Рассмотрим примеры определения по 
формуле (6) величины коэффициента инте-
гральной эффективности после проведения 
больному литотрипсии в стационаре. 

Клинический пример. Больной А, 68 лет, 
мужского пола, поступил в урологическое 
отделение с диагнозом МКБ: камень раз-
мером 1,4 см, расположенный в верхней 
трети левого мочеточника. Больному была 

выполнена трансуретральная гольмиевая 
литотрипсия, при которой полностью уда-
лены все фрагменты камня диаметром 
больше 1,5 мм, то есть SFR = 100%. Дли-
тельность операции составила 36 минут 
при средней длительности литотрипсии по 
отделению 42,6 минуты. Послеоперацион-
ных осложнений не наблюдалось. Больной 
находился на излечении в отделении после 
операции 3 дня. Среднее количество койко-
дней в данном урологическом отделении 
равнялось 5,4 ± 2,2.

Нормированные значения факторов, 
рассчитанные по формулам, принимают 
следующие значения: ФАКтОР (1) = 100%; 
ФАКтОР (2) = 15,5%; ФАКтОР (3) = 100%, ФАК-
тОР (4) = 44,4%.

Показатель интегральной эффектив-
ности лечения МКБ методом гольмиевой 
литотрипсии при этих значениях факторов 
составил:

МКБэфф.леч. = 0,436×100 + 0,143×15,5 + 
0,24×100 + 0,181× 44,4 = 77,8%.

При увеличении длительности опе-
рации до 48 минут и при возникновении 
осложнений 2-й степени при выполнении 
литотрипсии, а также при увеличении 
в связи этим длительности нахождения 
больного на излечении до 6 дней, факторы 
2 и 4 становятся отрицательными, а инте-
гральный показатель эффективности лече-
ния МКБ заметно снижается и принимает 
следующее значение:

МКБэфф.леч. = 0,436×100 – 0,143×12,7 – 
0,181×11,1= 39,8%.

Рассмотрим гипотетический случай, при 
котором величина SFR = 100%, осложне-
ния отсутствуют, фактическая длительность 
операции и длительность пребывания 
пациента в стационаре равны среднеста-
тистическим данным по больнице. Пока-
затель интегральной эффективности при-
нимает значение:

МКБэфф.леч. = 0,436×100 + 0,143×0  + 
0,24×100 + 0,181×0 = 67,6%.

если же при прочих равных условиях 
после выполнения литотрипсии возникли 
осложнения первой степени, а длитель-
ность пребывания больного увеличилась 
по сравнению со среднестатистическим 
на 1 день, то коэффициент интегральной 
эффективности уменьшится и составит ве-
личину:

МКБэфф.леч. = 0,436×100 + 0,143×0  + 
0,24×60 – 0,181×18,5 = 54,6%.
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Отклонение показателей эффективности 
от среднестатистических в худшую сторо-
ну ещё больше снизит коэффициент инте-
гральной эффективности. Следовательно, 
можно предполагать, что уменьшение ко-
эффициента интегральной эффективности 
лечения МКБ ниже 50.0% может служить 
сигналом для анализа причин снижения 
эффективности и выработки рекомендаций 
для её повышения в последующих опера-
циях.

Ограничения исследования. Авторы 
полагают, что в процессе дальнейших ис-
следований количество факторов и ве-
совые коэффициенты могут изменяться. 
В частности, планируется провести иссле-
дования степени влияния на интегральную 
эффективность квалификации хирургов, 
показателей предоперационного обследо-
вания (локализация камня и его физико-
химические свойства) и других.

Заключение
Обобщённый интегральный показатель 

оценки эффективности лечения мочека-
менной болезни учитывает с весовыми ко-
эффициентами эффективность собственно 
процедуры литотрипсии stone free rate, 

среднюю длительность операции, наличие 
интра- и постоперационных осложнений, 
а также среднее количество койко-дней 
нахождения больного в отделении. В про-
цессе исследований получены численные 
значения весовых коэффициентов влияния 
указанных факторов на оценку обобщён-
ной интегральной эффективности лечения 
мочекаменной болезни. 

Предложенный интегральный показа-
тель может найти применение в уроло-
гической практике, так как он позволяет 
учитывать не только относительную долю 
больных, у которых после выполнения ли-
тотрипсии не осталось камней за исключе-
нием мелких фрагментов с максимальным 
диаметром 1,5 мм, но и вероятность возник-
новения послеоперационных осложнений, 
а также количество койко-дней пребывания 
больного в отделении, сказывающихся на 
стоимости лечения и качестве жизни боль-
ного. С помощью такого показателя можно 
учитывать и сравнивать не только качество 
работы хирургов, но и всего медперсонала 
урологического отделения в целом, а также 
планировать мероприятия по повышению 
эффективности работы урологического ста-
ционара.
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Роль экспрессии переносчика глюкозы первого типа 
(GLUT1) и карбоновой ангидразы 9 типа (CAIX) тканью 
аденокарциномы простаты в определении прогноза 
заболевания и эффективности радикального лечения
© Станислав В. Вовденко, Андрей О. Морозов, София Т. Авраамова, 
Николай С. Александров, Николай В. Жарков, Василий В. Козлов, 
Евгения А. Коган, Евгений А. Безруков
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
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Аннотация
Введение. Сегодня вследствие недостаточной диагностической точности имеющихся инструментов определе-
ния клинически значимых форм рака простаты является актуальным поиск новых показателей, позволяющих 
спрогнозировать течение заболевания и эффективность радикального лечения. Учитывая характерную для 
многих высокозлокачественных опухолей способность к повышенному потреблению глюкозы, активному 
росту и развитию в условиях гипоксии, перспективной представляется оценка уровня экспрессии перенос-
чика глюкозы 1 типа (glUT1) и карбонической ангидразы 9 типа (cAIX) в клетках аденокарциномы простаты 
различной степени злокачественности.
цель исследования. Определить степень экспрессии cAIX и glUT1 клетками аденокарциномы простаты 
различной степени злокачественности для оценки прогноза заболевания и эффективности радикальной 
простатэктомии.
Материалы и методы. Проведено иммуногистохимическое исследование послеоперационного материала 
пациентов после радикальной простатэктомии с определением экспрессии glUT1 и cAIX опухолевыми клет-
ками. Определён факт наличия или отсутствия биохимического рецидива заболевания в течение года после 
операции. Определён уровень корреляции между степенью экспрессии данных маркеров, фактом наличия 
биохимического рецидива и рядом других клинических параметров.
Результаты. Степень экспрессии glUT1 статистически значимо прямо коррелировала со степенью злокаче-
ственности ISUp 4 и ISUp 5 (r = 0,457, p < 0,0001), уровнем простат-специфического антигена (ПСА) (r = 0,378, p < 
0,0001), стадией заболевания pT3b (r = 0,380, p < 0,0001), экстракапсулярным распространением опухоли (r = 
0,355, p = 0,001), а также обратно коррелировала со степенью злокачественности ISUp 1 (r = -0,274, p = 0,009). 
Иммуноэкспрессия cAIX наблюдалась лишь в 10,0% образцов и обладала низкой выраженностью (< 20% клеток).
Заключение. Повышенная иммуноэкспрессия переносчика глюкозы 1 типа (glUT1) клетками аденокарциномы 
простаты среди пациентов после радикальной простатэктомии ассоциирована с высокой степенью злока-
чественности (ISUp 4 и 5), стадией заболевания pT3, морфологически подтверждённым экстракапсулярным 
распространением опухоли, а также высокими значениями ПСА, что позволяет использовать её для оценки 
прогноза течения заболевания.

Ключевые слова: простата; рак простаты; простатэктомия
Аббревиатуры: карбоновая ангидраза 9 типа — carbonic anhydrase IX (cAIX); международное обще-
ство урологической патологии — International Society of Urological pathology (ISUp); переносчик 
глюкозы первого типа — glucose transporter type 1 (glUT1); простат-специфический антиген (ПСА)
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The role of glucose transporter type 1 (GLUT1) and carbonic 
anhydrase IX (CAIX) expression by prostate adenocarcinoma 
tissue in determining disease prognosis and effectiveness of 
radical treatment
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Abstract 
Introduction. Today, due to the insufficient diagnostic accuracy of existing tools for determining clinically significant 
forms of prostate cancer, the search for new indicators that predict the course of the disease and the effectiveness 
of radical treatment is relevant. Various malignant tumors could increase glucose consumption and grow under 
hypoxic conditions. It seems promising to assess the expression level of glucose transporter type 1 (glUT1) and 
carbonic anhydrase IX (cAIX) in prostate adenocarcinoma cells of different malignancy score.
Objective. To determine cAIX and glUT1 expression in ISUp grades 1-5 prostate adenocarcinoma cells for evaluation 
of the disease prognosis and radical prostatectomy effectiveness.
Materials and methods. Immunohistochemical study of postoperative material after radical prostatectomy with 
determination of glUT1 and cAIX expression by tumor cells was carried out. The presence or absence of biochemical 
recurrence within one year after surgery was determined. The correlation between the level of expression, the 
presence of biochemical relapse and a few other clinical parameters was determined.
Results. glUT1 expression level statistically significant correlated with ISUp 4 and 5 (r = 0.457, p < 0.0001), prostate-
specific antigen (pSA) level (r = 0.378, p < 0.0001), pT3b disease stage (r = 0.380, p < 0.0001), extracapsular extension 
(r = 0.355, p = 0.001), and inversely correlated with ISUp 1 (r = -0.274, p = 0.009). cAIX immunoexpression was observed 
in 10.0% of samples and the intensity was low (< 20% of cells).
Conclusion. Elevated expression of glucose transporter type 1 (glUT1) by prostate adenocarcinoma cells among 
patients after radical prostatectomy is associated with high grade of malignancy (ISUp 4 and 5), pT3b disease stage, 
extracapsular extension of the tumor, as well as high pSA, which allows using it for the prognosis evaluation.

Keywords: prostate; prostate cancer; radical prostatectomy
Abbreviations: carbonic anhydrase type 9 (cAIX); glucose transporter type 1 (glUT1); International 
Society of Urological pathology (ISUp); prostate specific antigen (pSA)
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Введение 
Известно, что для определения про-

гноза течения рака предстательной же-
лезы на сегодняшний день используются 
такие показатели, как уровень простат-
специфического антигена (ПСА), стадия 
заболевания, а также степень дифферен-
цировки опухолевых клеток при морфо-
логическом исследовании. Однако, несмо-
тря на обширный арсенал современных 
диагностических методов, в мире сохра-
няется значительное число случаев как 
гипердиагностики и лечения клинически 
незначимых форм заболевания, так и позд-
него выявления высокозлокачественных 
и прогностически неблагоприятных форм 
рака простаты, что указывает на необходи-
мость поиска дополнительных маркеров 
для оценки прогноза заболевания и эффек-
тивности лечения [1, 2].

Для многих злокачественных опухолей 
характерно повышение интенсивности по-
глощения глюкозы по сравнению со здо-
ровыми тканями, а также активный рост 
и развитие в условиях гипоксии. Рак про-
статы не является исключением. Имеются 
данные о связи между высоким уровнем 
гипоксии в ткани опухоли с развитием ка-
страционной рефрактерности и снижением 
эффективности гормональной терапии аде-
нокарциномы простаты [3], а также между 
повышенным уровнем потребления глю-
козы опухолевыми тканями вследствие 
высокого уровня экспрессии переносчика 
глюкозы первого типа (glUT1) с активным 
метастазированием опухоли, поражени-
ем лимфатических узлов, объемом опухо-
ли и прогрессированием заболевания [4]. 
таким образом, перспективным направ-
лением определения прогноза заболева-
ния может стать оценка экспрессии таких 
маркеров как cAIX, отвечающего за под-
держание нормального уровня pH в клетке 
в условиях гипоксии и glUT1, отвечающего 
за транспорт глюкозы через цитоплазмати-
ческую мембрану клетки. 

В нашем исследовании была про-
ведена оценка уровня экспрессии cAIX 
и glUT1 в ткани аденокарциномы про-
статы различной степени злокачествен-
ности, а также последующее определение 
её роли в прогнозировании течения за-
болевания и онкологической эффектив-
ности проведенной радикальной проста-
тэктомии.

цель исследования: определить степени 
экспрессии cAIX и glUT1 клетками адено-
карциномы простаты различной степени 
злокачественности для оценки прогноза 
заболевания и эффективности радикальной 
простатэктомии.

Материалы и методы
В период с июня 2015 года по март 2017 

года было проанализировано 100 образцов 
архивного послеоперационного материа-
ла пациентов после радикальной проста-
тэктомии по поводу рака предстательной 
железы, проведённой в клинике Института 
урологии и репродуктивного здоровья че-
ловека Сеченовского Университета с мор-
фологически подтверждённой аденокарци-
номой простаты. Анализ проводили на базе 
централизованного патологоанатомиче-
ского отделения Сеченовского Университе-
та. Проведена оценка таких параметров как 
возраст, объём простаты, балл International 
Society of Urological pathology (ISUp) (балл по 
gleason определяли по шкале в модифика-
ции J. Epstein et al. (2016)), уровень ПСА, факт 
наличия биохимического рецидива (повы-
шение ПСА > 0,2 нг/мл) в течение 2 лет, рас-
пространение опухоли за пределы капсулы 
железы, а также наличие положительного 
хирургического края. Клинические данные 
приведены в таблице.

В ходе иммуногистохимического ис-
следования были использованы следую-
щие антитела: кроличьи моноклональные 
антитела glUT1, Ac-0132A (Epitomics, Inc., 
Burlinggame, cA, USA), кроличьи монокло-
нальные антитела carbonic Anhydrase IX 
(cAIX), 379R-14 RUO cell Marque ™ («Sigma 
Aldrich» corp., Saint-lewis, MO, USA). 

Исследование осуществляли по стан-
дартному протоколу. Проводили фиксацию 
ткани в забуференном формалине с после-
дующей заливкой в парафин. Срезы толщи-
ной 5 мкм помещали на поли-l-лизиновые 
стекла, депарафинизировали, регидриро-
вали. эндогенная пероксидаза блокиро-
валась 3% раствором перекиси водорода 
в течение 10 минут. Затем для проведения 
ИГХ-реакции на срезы наносили 50 мкл раз-
ведённой первичной сыворотки с последу-
ющей инкубацией в течение 30 минут при 
37 °c. При достижении удовлетворительной 
степени окрашивания срезы отмывали дис-
тиллированной водой и окрашивали гема-
токсилином Meyer в течение 3 минут.
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Интенсивность экспрессии glUT1 и cAIX 
оценивали в эпителии опухоли два пато-
морфолога независимо друг от друга. При 
несовпадении оценки третий приглашён-
ный специалист формировал окончатель-
ное решение. Интенсивность экспрессии 
выражали в баллах, где 0 баллов — её отсут-
ствие, 1 балл — экспрессия в < 20% клеток, 
2 балла — 20 – 40% клеток, 3 балла — > 40% 
клеток.

Статистический анализ. Обработку дан-
ных проводили в программе IBMÒ SpSS 
Statistics 20.0 («SpSS: An IBM company», 
IBM SpSS corp., Armonk, Ny, USA). Данные 
проверены на нормальность распреде-
ления с помощью тестов Shapiro-Wilk 
и Колмогорова-Смирнова. Статистически 
значимым считали уровень p < 0,05 при 
а = 0,05. 

Результаты
В ходе иммуногистохимического иссле-

дования экспрессия маркеров cAIX и glUT1 
выражалась в виде окрашивания цитоплаз-
матической мембраны клеток опухоли. Им-
муноэкспрессия glUT1 отсутствовала лишь 
в одном образце опухоли. В 58,0% образцов 
наблюдалась экспрессия в < 20,0% клеток, 
в 40,0% образцов — экспрессия 20,0 – 40,0% 
клеток. При подсчёте корреляции Spearman 
степень экспрессии glUT1 статистически 
значимо прямо коррелировала со сте-
пенью злокачественности ISUp 4 и 5 (r = 

Таблица 1. Характеристика пациентов и образцов
Table 1. Characteristics of patients and specimens

Признак | Attribute n (%)
Возраст пациентов, лет | Age, yrs

< 65 
> 65

58
42

pT
pT2
pT3a
pT3b
pT4

66
7
25
2

Уровень ПСА, нг/мл | PSA level, ng/ml
< 10
> 10

47
53

Сумма баллов по gleason (ISUp)
Gleason score (ISUP grade)

3 + 3 (ISUp1)
3 + 4 (ISUp2)
4 + 3 (ISUp3)
4 + 4 (ISUp4)
≥ 9 (ISUp5)

20
20
20
20
20

Биохимический рецидив 
Biochemical recurrence

Да | Yes
Нет | No 

19
81

Периневральная инвазия 
Perineural invasion

Да | Yes
Нет | No

17
83

экстрапростатическое распространение
Extraprostatic extension

Да | Yes
Нет | No

14
86

Рисунок 1. экспрессия glUT1 опухолевыми клетками аденокарциномы простаты групп ISUp 
1 (А) и ISUp 4 и 5 (В). Иммуногистохимическое окрашивание, увел. ×200
Figure 1. GLUT1 expression by ISUP 1 (A) and ISUP 4-5 (B) prostatic adenocarcinoma cells. 
Immunohistochemical staining, magn. ×200

А B
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0,457, p < 0,0001) (рис. 1В), уровнем ПСА 
(r = 0,378, p < 0,0001), стадией заболевания 
pT3b (r = 0,380, p < 0,0001), экстракапсуляр-
ным распространением опухоли (r = 0,355, 
p = 0,001), а также обратно коррелирова-
ла со степенью злокачественности ISUp1 
(r = -0,274, p = 0,009) (рис. 1А) и стадией за-
болевания pT2c (r = -0,423, p < 0,0001). Им-
муноэкспрессия cAIX наблюдалась лишь 
в 10,0% образцов и обладала низкой вы-
раженностью (< 20,0% клеток). единствен-
ной статистически значимой корреляцией, 
касающейся cAIX, являлась зависимость 
между наличием её экспрессии в опухоле-
вых клетках и уровнем экспрессии glUT1 
(r = 0,331, p = 0,01) (рис. 2).

Обсуждение
Особенность метаболизма здоровых 

клеток предстательной железы заключа-
ется в необычном пути обмена глюкозы 
— аэробном гликолизе. Несмотря на доста-
точное снабжение клеток кислородом, цикл 
трикарбоновых кислот в клетке проходит 
не полностью, обеспечивая клетку мень-
шим числом молекул АтФ, чем при окисли-
тельном фосфорилировании. Происходит 
это по причине ингибирования фермента 
м-аконитазы, взаимодействующего с цитра-
том, вызванного десятикратным увеличе-
нием количества ионов цинка в цитоплаз-

ме клетки. Накопленный в клетке цитрат 
в дальнейшем выделяется в межклеточный 
матрикс и входит в состав секрета простаты 
[5, 6]. В клетках аденокарциномы простаты 
на ранних стадиях заболевания основным 
путём энергетического метаболизма явля-
ется окислительное фосфорилирование, 
способность к которому клетки приобре-
тают, восстановив полностью цикл трикар-
боновых кислот [7]. это происходит в связи 
со снижением активности транспортёров 
цинка, приводящих к падению его внутри-
клеточной концентрации [8, 9]. 

Следует обратить внимание, что на 
ранних стадиях заболевания отмечается 
сравнительно низкий уровень потребления 
глюкозы злокачественными клетками. Од-
нако с ростом степени злокачественности 
по gleason, а также при наличии гормо-
нальной рефрактерности растёт и потре-
бление глюкозы опухолевой тканью [10]. 
таким образом, можно предположить, что 
определение интенсивности поглощения 
глюкозы клетками аденокарциномы про-
статы может служить диагностическим мар-
кером прогноза заболевания. Семейство 
переносчиков глюкозы (glUTs) обеспечива-
ет энергетически-независимый транспорт 
глюкозы и других гексоз через цитоплаз-
матическую мембрану клетки по градиенту 
накопления. В настоящий момент известно 

Рисунок 2. Результаты иммуногистохимической реакции аденокарциномы простаты с антитела-
ми к cAIX: А — негативная реакция опухолевых клеток аденокарциномы простаты с антителами 
к cAIX (группа ISUp 3), увел. ×200; В — слабоположительная экспрессия cAIX опухолевыми клет-
ками аденокарциномы простаты (группа ISUp 4 и 5), увел. ×100
Figure 2. Immunohistochemical reaction of prostatic adenocarcinoma with CAIX antibodies: A — negative 
reaction of prostatic adenocarcinoma cells with CAIX antibodies (ISUP 3), magn. ×200; B — slightly positive 
CAIX expression by prostatic adenocarcinoma cells (ISUP 4 and 5), magn. ×100
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о 13 представителях семейства, обладаю-
щих различной аффинностью к гексозам, 
при этом наиболее чувствительны к глюко-
зе типы glUT1, glUT2, glUT3, glUT4 [11]. Из 
всех типов переносчиков глюкозы в ткани 
простаты наибольшее внимание уделено 
glUT1. Результаты исследований, касаю-
щихся данного переносчика разнородны, 
зачастую противоречат друг другу. В одной 
из первых работ, посвящённых экспрессии 
переносчиков глюкозы в клетках гиперпла-
зии и рака простаты при ИГХ-исследовании 
ткани гиперплазии и аденокарциномы про-
статы было показано, что ткань гиперпла-
зии простаты экспрессирует только glUT1, 
тогда как клетки аденокарциномы экспрес-
сируют glUT1 и glUT12 [12]. В другом ис-
следовании K. Reinicke et al. (2012), сравни-
вая экспрессию вышеописанного маркера 
в здоровой ткани простаты, гиперплазиро-
ванной ткани, внутрипротоковом раке про-
статы, ПИН и аденокарциноме простаты, 
glUT1 определялся лишь в первых трёх 
[13]. В последующих работах отмечали по-
вышение экспрессии glUT1 как в лабора-
торных клеточных линиях аденокарциномы 
простаты (lNcap, lNcap-R, pc-3, DU-145), 
так и в послеоперационном материале 
гормон-чувствительного и кастрационно-
рефрактерного рака простаты [14 – 19]. Вы-
сокая степень экспрессии коррелировала 
с баллом по gleason >7 и ПСА >20 нг/мл 
[14], а также среди пациентов после ради-
кальной простатэктомии, худшей выжи-
ваемостью без биохимического рецидива, 
худшей выживаемостью без кастрационно-
рефрактерного рака простаты, худшей вы-
живаемостью без метастазирования [4]. 

На фоне активных метаболических про-
цессов в ткани аденокарциномы простаты 
при условии недостаточного снабжения 
кислородом происходит снижение pH вну-
три опухолевых клеток, что может негатив-
но влиять на их жизнеспособность, при-
водя к апоптозу. Существуют механизмы, 
позволяющие клеткам, в том числе опухо-
левым, выживать в условиях кислой среды 
с низким pH, одним из которых является се-
мейство карбоновых ангидраз. Карбоновые 
ангидразы — это группа цинксодержащих 
металлоферментов, участвующих в регу-
ляции рН и обратимом преобразовании 
углекислого газа в бикарбонат и протоны 
[20]. В ответ на гипоксию они обеспечивают 
жизнеспособность клетки, поддерживая 

оптимальный уровень внутриклеточного 
pH (6,9 – 7,0) [21]. В первом опубликованном 
исследовании, оценивающем экспрессию 
cAIX в ткани гиперплазии простаты и рака 
простаты (со степенью злокачественности 
по gleason 3 – 5), значимая иммуноэкспрес-
сия отсутствовала во всех образцах тканей. 
Авторы предполагали, что, несмотря на на-
личие зон гипоксии в тканях рака предста-
тельной железы, отсутствие экспрессии cAIX 
связно с иными механизмами регуляции 
pH в злокачественных клетках [22]. В ра-
боте D. p. Donato et al. (2011), посвящённой 
оценке уровня экспрессии cAIX в опухолях 
мочеполовой системы и образованиях над-
почечников, наряду с высоким уровнем экс-
прессии в новообразованиях, содержащих 
светлые клетки (почечноклеточная карци-
нома, уротелиальная карцинома, опухоль 
клеток Sertoli, светлоклеточная аденокарци-
нома и кортикальная карцинома), иммуно-
экспрессия здоровыми клетками, клетками 
аденокарциномы простаты, а также мел-
коклеточной карциномы простаты полно-
стью отсутствовала [23]. Однако работа T. 
Fiaschi et al. (2013) указывала на наличие 
экспрессии cAIX как клетками рака проста-
ты различных лабораторных линий (lNcap, 
DU145, pc-3), так и стромальными клетка-
ми опухоли — канцер-ассоциированными 
фибробластами (cAFs — cancer-associated 
fibroblasts) [24]. Аналогично в исследова-
нии M. R. Ambrosio et al. (2016) цитоплаз-
матическая и ядерная экспрессия cAIX на-
блюдалась в лабораторных линиях рака 
простаты lNcap и pc-3, а также в биоптатах 
простаты, содержащих опухолевые клетки. 
экспрессия ассоциировалась с наличием 
в ткани фактора, индуцированного гипок-
сией HIF1α, что указывает на то, что cAIX 
может быть маркером тканевой гипоксии. 
Уровень экспрессии позитивно коррелиро-
вал со стадией и степенью злокачественно-
сти рака предстательной железы [25]. При 
этом таргетное ингибирование cAIX в ткани 
рака простаты приводило к снижению pH 
в клетках в условиях гипоксии, что вызыва-
ло снижение скорости роста клеток, а также 
повышение интенсивности апоптоза [26].

Полученные в ходе текущего исследова-
ния данные, касающиеся экспрессии glUT1 
в клетках опухоли, соотносятся с данными 
мировой литературы и свидетельствуют 
о потенциальной возможности использова-
ния его как маркера определения прогноза 
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заболевания. Значимой корреляции между 
экспрессией cAIX и значимыми клиниче-
скими параметрами получено не было, что 
может свидетельствовать о наличии иных 
механизмов регуляции pH в клетках адено-
карциномы простаты.

Заключение
Повышенная иммуноэкспрессия пере-

носчика глюкозы 1 типа (glUT1) клетками 

аденокарциномы простаты у пациентов 
после радикальной простатэктомии ас-
социирована с высокой степенью зло-
качественности (ISUp 4 и 5), стадией 
заболевания pT3b, морфологически под-
тверждённым экстракапсулярным распро-
странением опухоли, а также высокими 
значениями ПСА, что позволяет исполь-
зовать её для оценки прогноза течения 
заболевания.

1  loeb S, Bjurlin MA, Nicholson J, Tammela Tl, penson DF, 
carter HB, carroll p, Etzioni R. Overdiagnosis and overtreat-
ment of prostate cancer. Eur Urol. 2014;65(6):1046-55. 
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2013.12.062 

2  catalona WJ. prostate cancer Screening. Med Clin North 
Am. 2018;102(2):199-214.
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2017.11.001

3  Stewart gD, Ross JA, Mclaren DB, parker cc, Habib FK, 
Riddick Ac. The relevance of a hypoxic tumour microenvi-
ronment in prostate cancer. BJU Int. 2010;105(1):8-13.
https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2009.08921.x 

4  Meziou S, Ringuette goulet c, Hovington H, lefebvre V, 
lavallée É, Bergeron M, Brisson H, champagne A, Neveu B, 
lacombe D, Beauregard JM, Buteau FA, Riopel J, pouliot F. 
glUT1 expression in high-risk prostate cancer: correlation 
with 18F-FDg-pET/cT and clinical outcome. Prostate Cancer 
Prostatic Dis. 2020;23(3):441-448. 
https://doi.org/10.1038/s41391-020-0202-x 

5  costello lc, Feng p, Milon B, Tan M, Franklin RB. Role of 
zinc in the pathogenesis and treatment of prostate can-
cer: critical issues to resolve. Prostate Cancer Prostatic Dis. 
2004;7(2):111-7.
https://doi.org/10.1038/sj.pcan.4500712 

6  costello lc, Franklin RB, Feng p. Mitochondrial func-
tion, zinc, and intermediary metabolism relationships 
in normal prostate and prostate cancer. Mitochondrion. 
2005;5(3):143-53.
https://doi.org/10.1016/j.mito.2005.02.001 

7  pértega-gomes N, Baltazar F. lactate transporters in the 
context of prostate cancer metabolism: what do we know? 
Int J Mol Sci. 2014;15(10):18333-48. 
https://doi.org/10.3390/ijms151018333 

8  Franklin RB, costello lc. Zinc as an anti-tumor agent in 
prostate cancer and in other cancers. Arch Biochem Bio-
phys. 2007;463(2):211-7.
https://doi.org/10.1016/j.abb.2007.02.033 

9  Franz Mc, Anderle p, Bürzle M, Suzuki y, Freeman MR, He-
diger MA, Kovacs g. Zinc transporters in prostate cancer. 
Mol Aspects Med. 2013;34(2-3):735-41.
https://doi.org/10.1016/j.mam.2012.11.007 

10  Fraum TJ, ludwig DR, Kim EH, Schroeder p, Hope TA, Ip-
polito JE. prostate cancer pET tracers: essentials for the 
urologist. Can J Urol. 2018;25(4):9371-9383. 
pMID: 30125515

11  Macheda Ml, Rogers S, Best JD. Molecular and cellular 
regulation of glucose transporter (glUT) proteins in can-
cer. J Cell Physiol. 2005;202(3):654-62.
https://doi.org/10.1002/jcp.20166 

12  chandler JD, Williams ED, Slavin Jl, Best JD, Rogers S. Ex-
pression and localization of glUT1 and glUT12 in prostate 
carcinoma. Cancer. 2003;97(8):2035-42.
https://doi.org/10.1002/cncr.11293 

13  Reinicke K, Sotomayor p, cisterna p, Delgado c, Nualart F, 
godoy A. cellular distribution of glut-1 and glut-5 in be-
nign and malignant human prostate tissue. J Cell Biochem. 
2012;113(2):553-62. 
https://doi.org/10.1002/jcb.23379 

14  Xiao H, Wang J, yan W, cui y, chen Z, gao X, Wen X, chen J. 
glUT1 regulates cell glycolysis and proliferation in pros-
tate cancer. Prostate. 2018;78(2):86-94.
https://doi.org/10.1002/pros.23448 

15  gonzalez-Menendez p, Hevia D, Alonso-Arias R, Alvarez-
Artime A, Rodriguez-garcia A, Kinet S, gonzalez-pola I, 
Taylor N, Mayo Jc, Sainz RM. glUT1 protects prostate 
cancer cells from glucose deprivation-induced oxidative 
stress. Redox Biol. 2018;17:112-127. 
https://doi.org/10.1016/j.redox.2018.03.017 

16  Wang J, Xu W, Wang B, lin g, Wei y, Abudurexiti M, Zhu W, 
liu c, Qin X, Dai B, Wan F, Zhang H, Zhu y, ye D. glUT1 is 
an AR target contributing to tumor growth and glycolysis 
in castration-resistant and enzalutamide-resistant prostate 
cancers. Cancer Lett. 2020;485:45-55. 
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2020.05.007 

17  garlapati c, Joshi S, Turaga Rc, Mishra M, Reid MD, Ka-
poor S, Artinian l, Rehder V, Aneja R. Monoethanolamine-
induced glucose deprivation promotes apoptosis through 
metabolic rewiring in prostate cancer. Theranostics. 
2021;11(18):9089-9106. 
https://doi.org/10.7150/thno.62724 

18  cannistraci A, Hascoet p, Ali A, Mundra p, clarke NW, pa-
vet V, Marais R. MiR-378a inhibits glucose metabolism 
by suppressing glUT1 in prostate cancer. Oncogene. 
2022;41(10):1445-1455.
https://doi.org/10.1038/s41388-022-02178-0 

19  gasinska A, Jaszczynski J, Rychlik U, Łuczynska E, pogodzin-
ski M, palaczynski M. prognostic Significance of Serum pSA 
level and Telomerase, VEgF and glUT-1 protein Expres-
sion for the Biochemical Recurrence in prostate cancer 
patients after Radical prostatectomy. Pathol Oncol Res. 
2020;26(2):1049-1056. 
https://doi.org/10.1007/s12253-019-00659-4 

20  potter c, Harris Al. Hypoxia inducible carbonic anhy-
drase IX, marker of tumour hypoxia, survival pathway and 
therapy target. Cell Cycle. 2004;3(2):164-7. 
pMID: 14712082

21  parkkila S. Significance of pH regulation and carbonic 

Список литературы | References

https://doi.org/10.1016/j.eururo.2013.12.062 
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2017.11.001
https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2009.08921.x 
https://doi.org/10.1038/s41391-020-0202-x 
https://doi.org/10.1038/sj.pcan.4500712 
https://doi.org/10.1016/j.mito.2005.02.001 
https://doi.org/10.3390/ijms151018333 
https://doi.org/10.1016/j.abb.2007.02.033 
https://doi.org/10.1016/j.mam.2012.11.007 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30125515/
https://doi.org/10.1002/jcp.20166 
https://doi.org/10.1002/cncr.11293 
https://doi.org/10.1002/jcb.23379 
https://doi.org/10.1002/pros.23448 
https://doi.org/10.1016/j.redox.2018.03.017 
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2020.05.007 
https://doi.org/10.7150/thno.62724 
https://doi.org/10.1038/s41388-022-02178-0 
https://doi.org/10.1007/s12253-019-00659-4 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14712082/


20 ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

Вестник урологии
Vestnik Urologii

2022;10(4):13-20

anhydrases in tumour progression and implications for 
diagnostic and therapeutic approaches. BJU Int. 2008;101 
Suppl 4:16-21. 
https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2008.07643.x 

22  Smyth lg, O’Hurley g, O’grady A, Fitzpatrick JM, Kay E, 
Watson RW. carbonic anhydrase IX expression in prostate 
cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2010;13(2):178-81. 
https://doi.org/10.1038/pcan.2009.58 

23  Donato Dp, Johnson MT, yang XJ, Zynger Dl. Expression 
of carbonic anhydrase IX in genitourinary and adrenal 
tumours. Histopathology. 2011;59(6):1229-39. 
https://doi.org/10.1111/j.1365-2559.2011.04074.x 

24  Fiaschi T, giannoni E, Taddei Ml, cirri p, Marini A, pintus g, 
Nativi c, Richichi B, Scozzafava A, carta F, Torre E, Supuran 
cT, chiarugi p. carbonic anhydrase IX from cancer-associ-
ated fibroblasts drives epithelial-mesenchymal transition 

in prostate carcinoma cells. Cell Cycle. 2013;12(11):1791-
801. 
https://doi.org/10.4161/cc.24902 

25  Ambrosio MR, Di Serio c, Danza g, Rocca BJ, ginori A, 
prudovsky I, Marchionni N, Del Vecchio MT, Tarantini F. 
carbonic anhydrase IX is a marker of hypoxia and cor-
relates with higher gleason scores and ISUp grading in 
prostate cancer. Diagn Pathol. 2016;11(1):45. 
https://doi.org/10.1186/s13000-016-0495-1 

26  Riemann A, güttler A, Haupt V, Wichmann H, Reime S, 
Bache M, Vordermark D, Thews O. Inhibition of carbonic 
Anhydrase IX by Ureidosulfonamide Inhibitor U104 Re-
duces prostate cancer cell growth, But Does Not Mod-
ulate Daunorubicin or cisplatin cytotoxicity. Oncol Res. 
2018;26(2):191-200. 
https://doi.org/10.3727/096504017X14965111926391 

S.V. Vovdenko, A.O. Morozov, S.T. Avraamova
THE ROlE OF glUcOSE TRANSpORTER TypE 1 (glUT1) AND cARBONIc ANHyDRASE 
IX (cAIX) EXpRESSION By pROSTATE ADENOcARcINOMA TISSUE IN DETERMININg 
DISEASE pROgNOSIS AND EFFEcTIVENESS OF RADIcAl TREATMENT

original
articles

Станислав Викторович Вовденко — аспирант Инсти-
тута урологии и репродуктивного здоровья человека 
Сеченовского Университета
г. Москва, Россия
Stanislav V. Vovdenko — M.D.; postgrad. Student, Institute 
for Urology and Reproductive health (Sechenov University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0001-6606-147X
vovdenkostanislav@yandex.ru
Андрей Олегович Морозов — кандидат медицинских 
наук; старший научный сотрудник Института урологии 
и репродуктивного здоровья человека Сеченовского 
Университета
г. Москва, Россия 
Andrei O. Morozov — cand. Sc.(Med); Senior Researcher, 
Institute for Urology and Reproductive health (Sechenov 
University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0001-6694-837X
andrei.o.morozov@gmail.com
София Тариэловна Авраамова — кандидат медицин-
ских наук; доцент Института клинической морфологии 
и цифровой патологии Сеченовского Университета
г. Москва, Россия 
Sophia T. Avraamova — cand.Sc.(Med); Assoc. prof. 
(Docent), Institute for Morphology and Digital pathology 
(Sechenov University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0001-9704-5915
avraamovast@mail.ru
Николай Сергеевич Александров — кандидат ме-
дицинских наук; доцент Института клинической мор-
фологии и цифровой патологии Сеченовского Уни-
верситета
г. Москва, Россия 
Nikolai S. Alekssandrov — cand.Sc.(Med), Assoc.prof. 
(Docent), Institute for Morphology and Digital pathology 
(Sechenov University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0002-2519-6420
dr.klauss@mail.ru

Николай Владимирович Жарков — кандидат биоло-
гических наук; старший лаборант Института клиниче-
ской морфологии и цифровой патологии Сеченовского 
Университета
г. Москва, Россия
Nikolai V. Zharkov — cand.Sc.(Biol); Senior laboratory 
Assistant, Institute for Morphology and Digital pathology 
(Sechenov University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0001-7183-0456
nickzharkov@mail.ru
Василий Владимирович Козлов — кандидат меди-
цинских наук; доцент кафедры общественного здоро-
вья и здравоохранения им. Н.А. Семашко Сеченовского 
Университета
г. Москва, Россия
Vasilii V. Kozlov — cand.Sc.(Med); Assoc. prof.(Docent), 
Semashko Dept. of public Health and Healthcare (Sech-
enov University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0003-3941-2742
kvv.doc@mail.ru
Евгения Алтаровна Коган — доктор медицинских 
наук; профессор Института клинической морфологии 
и цифровой патологии Сеченовского Университета
г. Москва, Россия
Evgeniia A. Kogan — Dr.Sc.(Med); prof., Institute for Mor-
phology and Digital pathology (Sechenov University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0002-1107-3753
koganevg@gmail.com
Евгений Алексеевич Безруков — доктор медицин-
ских наук, профессор Института урологии и репро-
дуктивного здоровья человека Сеченовского Универ-
ситета
г. Москва, Россия
Evgenii A. Bezrukov — Dr.Sc.(Med), prof., Institute for 
Urology and Reproductive Health (Sechenov University)
Moscow, Russian Federation
https://orcid.org/0000-0002-2746-5962
eabezrukov@rambler.ru

Сведения об авторах | Information about the authors

https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.2008.07643.x 
https://doi.org/10.1038/pcan.2009.58 
https://doi.org/10.1111/j.1365-2559.2011.04074.x 
https://doi.org/10.4161/cc.24902 
https://doi.org/10.1186/s13000-016-0495-1 
http://
https://orcid.org/0000-0001-6606-147X
mailto:vovdenkostanislav%40yandex.ru%0D?subject=
https://orcid.org/0000-0001-6694-837X
mailto:andrei.o.morozov%40gmail.com%0D?subject=
https://orcid.org/0000-0001-9704-5915
mailto:avraamovast%40mail.ru%0D?subject=
https://orcid.org/0000-0002-2519-6420
mailto:dr.klauss%40mail.ru%0D?subject=
https://orcid.org/0000-0001-7183-0456
mailto:nickzharkov%40mail.ru%0D?subject=
https://orcid.org/0000-0003-3941-2742
mailto:kvv.doc%40mail.ru%0D?subject=
https://orcid.org/0000-0002-1107-3753
mailto:koganevg%40gmail.com%0D?subject=
https://orcid.org/0000-0002-2746-5962
mailto:eabezrukov%40rambler.ru%0D?subject=


21ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

оригинальные 
СТаТьи

Вестник урологии
Vestnik Urologii
2022;10(4):21-31

УДК 616.643-007.271-089
https://doi.org/10.21886/2308-6424-2022-10-4-21-31 

Многоэтапные операции при стриктурах передней уретры: 
объективные параметры долгосрочной эффективности 
и оценки, производимые пациентами
© Владимир П. Глухов, Анна В. Ильяш, Кирилл С. Васильев, 
Никита В. Слюсаренко, Руслан С. Исмаилов, Валерий В. Митусов, 
Дмитрий В. Сизякин, Михаил И. Коган
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29

Аннотация
Введение. Многоэтапная уретральная хирургия применяется в случаях наиболее сложных стриктур уретры. 
Оценка результатов хирургического лечения, данная пациентами, является значимым критерием эффектив-
ности уретропластик наряду с оценкой проходимости уретры посредством инструментальных обследований. 
цель исследования. Оценить долгосрочную эффективность многоэтапных уретропластик при сложных 
стриктурах передней уретры с учётом качества жизни пациентов и удовлетворённости результатами хирургии.
Материалы и методы. В исследование включено 73 пациента в возрасте 18 – 84 лет со стриктурами передней 
уретры, которым произвели многоэтапные уретропластики в 2010 – 2019 годах. Субъективные параметры 
эффективности лечения изучены с помощью опросников (международная система суммарной оценки забо-
леваний предстательной железы в баллах / International prostate Symptom Score (IpSS); шкала оценки качества 
жизни, связанного с расстройствами мочеиспускания / Quality of life (Qol); опросник оценок результатов 
хирургического лечения, данных пациентами со стриктурой передней уретры / patient-reported Outcome 
Measure for Urethral Stricture Surgery (USS-pROM); шкала общего впечатления пациентов об улучшении состоя-
ния / patient global Impression of Improvement (pgI-I)). Оценка хирургических и функциональных результатов 
операции включала стандартные лабораторные тесты крови и мочи, физикальный осмотр, урофлоуметрию, 
а при выявлении нарушений мочеиспускания — ретроградную уретрографию и уретроскопию.
Результаты. При среднем сроке наблюдения в 65 месяцев рецидив стриктуры выявлен у 19 (26,0%) пациен-
тов. Самостоятельное мочеиспускание восстановлено в 71 (97,3%) наблюдении, включая случаи повторных 
вмешательств. После хирургии отмечено значительное повышение скоростных параметров мочеиспускания 
(Q max: 8,1 vs 19,1 мл/с, p < 0,0001; Q ave: 5,5 vs 10,7 мл/с; p = 0,0004), уменьшение объёма остаточной мочи 
(62,4 vs 18,6 мл, p  < 0,0001), снижение суммарного балла IpSS (18,7 vs 5,7 баллов; p < 0,0001) и индекса Qol 
(4,3 vs 1,8 баллов; p < 0,0001). Сравнительный анализ до- и послеоперационных результатов опросника USS-
pROM продемонстрировал улучшение показателей, оценивающих симптомы (12,9 vs 3,4 балла; p < 0,0001; 
3,6 vs 1,7 балла; p < 0,0001), а также качество жизни, связанного с мочеиспусканием (2,6 vs 0,6 балла; p < 0,0001) 
и общим состоянием здоровья (индекс EQ-5D: 0,73 vs 0,91 балла; p = 0,025; EQ-VAS: 68,0 vs 88,1 балла; p = 0,004). 
Результатами лечения были «очень довольны» или «удовлетворены» 57 (81,4%) мужчин, при этом 9 (12,9%) 
опрошенных отмечали умеренное влияние остаточных симптомов нарушения мочеиспускания на качество 
жизни. Значительно бо́льшая степень удовлетворённости отмечена среди пациентов с цистостомой и в слу-
чаях, когда отсутствовала необходимость в повторных вмешательствах.
Заключение. Многоэтапные уретропластики при сложных стриктурах передней уретры достигают эффектив-
ности в 97,3% случаев и сопровождаются высокими уровнями качества жизни и степени удовлетворённости 
пациентов при многолетнем наблюдении.

Ключевые слова: стриктура уретры; многоэтапная уретропластика; эффективность лечения; ка-
чество жизни
Аббревиатуры: симптомы нижних мочевых путей (СНМП); международная система суммарной 
оценки заболеваний предстательной железы в баллах (опросник для оценки симптомов нижних 
мочевых путей) / International prostate Symptom Score (IpSS); шкала оценки качества жизни, свя-
занного с расстройствами мочеиспускания / Quality of life (Qol); шкала симптомов американской 
урологической ассоциации / American Urological Association Symptom Score (AUA-SS); шкала общего 
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впечатления пациентов об улучшении состояния / patient global Impression of Improvement (pgI-I); 
опросник оценок результатов хирургического лечения, данных пациентами со стриктурой передней 
уретры / patient-reported Outcome Measure for Urethral Stricture Surgery (USS-pROM); максимальная 
скорость потока мочи (Q max); средняя скорость потока мочи (Q ave); объём остаточной мочи (pVR)
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Multi-stage urethroplasy for anterior urethral strictures: 
objective parameters of long-term efficacy and patient-reported 
outcomes
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Ruslan S. Ismailov, Valeriy V. Mitusov, Dmitriy V. Sizyakin, Mikhail I. Kogan
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29 Nakhichevanskiy Ln., Rostov-on-Don, 344022, Russian Federation

Abstract
Introduction. Multi-stage urethral surgery is used in cases of the most complex urethral strictures. The evaluation 
of surgical treatment results given by patients is a significant criterion for the efficacy of urethroplasty along with 
the assessment of urethral patency through instrumental examinations.
Objective. To evaluate the long-term efficacy of multistage urethroplasty for complex anterior urethral strictures 
considering the patients' quality of life and satisfaction with the surgical outcomes.
Materials and methods. The study included 73 patients aged 18 – 84 years with anterior urethral strictures who 
underwent multi-stage urethroplasty in 2010 – 2019. Surgical and functional outcomes of urethroplasty were 
assessed through general blood and urine tests, physical examination, uroflowmetry, and retrograde urethrography 
and urethroscopy in case of urinary disorders.  Subjective parameters of treatment efficacy were studied using 
questionnaires: International prostate Symptom Score (IpSS); Quality of life (Qol); patient-reported Outcome Measure 
for Urethral Stricture Surgery (USS-pROM); patient global Impression of Improvement (pgI-I).
Results. Recurrent urethral stricture was detected in 19 (26,0%) patients with the average follow-up period being 65 
months. Independent urination was restored in 71 (97.3%) cases, including repeated interventions. After surgery, 
there was a significant increase in urinary flow rate parameters (Q max: 8.1 vs 19.1 ml/s, p < 0.0001; Q ave: 5.5 vs 
10.7 ml/s; p = 0.0004), decrease in residual urine volume (62.4 vs 18.6 ml, p < 0.0001), decrease in total IpSS score 
(18.7 vs 5.7 points; p < 0.0001) and Qol index (4.3 vs 1 .8 points, p < 0.0001). A comparative analysis of preoperative 
and postoperative USS-pROM questionnaire results demonstrated an improvement in indicators assessing lUTS 
(12.9 vs 3.4 points; p < 0.0001; 3.6 vs 1.7 points; p < 0.0001), and urination-associated quality of life (2.6 vs 0.6 points; 
p < 0.0001) and overall health (EQ-5D index: 0.73 vs 0.91 points; p = 0.025; EQ-VAS: 68.0 vs 88.1 points, p = 0.004). Fifty-
seven (81.4%) men were “very satisfied” or “satisfied” with the treatment outcomes, while nine (12.9%) respondents 
noted a moderate effect of residual urinary disorders on the quality of life. Significantly higher satisfaction was 
observed among cystostomy patients and in cases where repeated interventions were unnecessary.
Conclusion. Multi-stage urethroplasty for complex anterior urethral strictures achieves efficacy in 97.3% of cases 
and is accompanied by high levels of quality of life and patient’s satisfaction during long-term follow-up.

Keywords: urethral stricture; multi-stage urethroplasty; effectiveness of treatment; quality of life
Abbreviations: lower urinary tract symptoms (lUTS); International prostate Symptom Score (IpSS); 
Quality of life (Qol); American Urological Association Symptom Score (AUA-SS); patient global Impression 
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of Improvement (pgI-I); patient-reported Outcome Measure for Urethral Stricture Surgery (USS-pROM); 
maximum urine flow rate (Q max); average urine flow rate (Q ave); postvoid residual volume (pVR)
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Введение 
За всю историю становления рекон-

структивной урологии было предложено 
множественное количество техник аугмен-
тационных и заместительных уретропла-
стик, но все они направлены на достижение 
единой цели — восстановление целостно-
сти мочеиспускательного канала, которая 
обеспечит беспрепятственный отток мочи 
из мочевого пузыря при сохранении при-
емлемого качества жизни с минимальными 
нежелательными последствиями [1, 2].

Вместе с тем основным критерием эф-
фективности уретропластик до недавнего 
времени являлась лишь оценка проходи-
мости уретры посредством инструменталь-
ных обследований, в то время как оценке 
результатов лечения, производимой па-
циентами, не уделяли должного внима-
ния [1, 3, 4]. Направленность развития со-
временной уретральной хирургии связана 
с персонификацией хирургических техник, 
а зачастую при высокой информирован-
ности выбор методики лечения остаётся 
за пациентом. Мы полагаем, что удовлет-
ворение ожиданий пациентов от уретро-
пластики выходит за рамки «технических 
результатов» и значимым критерием эф-
фективности лечения становится пока-
затель качества жизни и, как следствие, 
общая удовлетворённость пациентов ре-
зультатами уретропластики. Кроме того, 
важными факторами удовлетворённости 
пациентов в равной, если не в большей, 
степени являются их субъективные ощуще-
ния и различные симптомы, которые также 
должны учитываться при оценке успеха 
уретропластики [5 – 8].

Бесспорно, наименее благоприятной 
прогноз достижения высоких показателей 
эффективности уретропластики, имеют па-

циенты с протяжёнными, пануретральны-
ми или многофокусными стриктурами уре-
тры после множественных неэффективных 
эндоскопических и открытых вмешательств 
в анамнезе, в том числе и по поводу гипо-
спадии, а также мужчины с воспалитель-
ными стриктурами, ассоциированными 
со склероатрофическим лихеном или по-
стлучевыми сужениями [9]. Как правило, 
такие пациенты имеют плохое качество 
уретральной пластинки, массивный спон-
гиофиброз и рубцовые изменения окру-
жающих тканей, которые требуют полного 
или частичного иссечения и применения 
этапного подхода в лечении [10].

цель исследования: оценить долгосроч-
ную эффективность многоэтапных уретро-
пластик при сложных стриктурах передней 
уретры с учётом качества жизни пациентов 
и удовлетворённости результатами хирур-
гии.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Данные 754 паци-

ентов, оперированных в клинике урологии 
Ростовского государственного медицинско-
го университета в 2010 – 2019 годах по по-
воду стриктур уретры, были проспективно 
собраны в электронную базу и ретроспек-
тивно изучены после одобрения локально-
го независимого этического комитета (Про-
токол № 13/21 от «09» сентября 2021 года). 
Критерием включения пациентов в иссле-
дование явилась совокупность трёх кли-
нических факторов: 1) возраст пациентов 
— 18 лет и старше; 2) локализация стриктур 
в спонгиозном отделе уретры; 3) вид опе-
рации — многоэтапная уретропластика. 
Критериями исключения считали стрикту-
ры проксимальной уретры (мембранозные, 
простатические), стенозы уретровезикаль-

В.П. Глухов, А.В. Ильяш, К.С. Васильев
МНОГОэтАПНые ОПеРАцИИ ПРИ СтРИКтУРАХ ПеРеДНей УРетРы: 

ОБъеКтИВНые ПАРАМетРы ДОЛГОСРОЧНОй эФФеКтИВНОСтИ 
И ОцеНКИ, ПРОИЗВОДИМые ПАцИеНтАМИ



24 ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

original
articles

Вестник урологии
Vestnik Urologii

2022;10(4):21-31

ного анастомоза и шейки мочевого пузыря, 
ранее нелеченые врождённые аномалии 
(гипоспадия и эписпадия) и любые другие 
операции на уретре, не соответствующие 
критерию включения, а также многоэтап-
ные уретропластики при условии их неза-
вершённости. таким образом, в исследо-
вание отобрано 73 пациента. Первичными 
конечными точками исследования явля-
лась оценка развития рецидивов стрик-
тур. Вторичные конечные точки — оценка 
функциональных исходов уретропластики, 
качества жизни и удовлетворённости па-
циентов.

Предоперационное обследование. Все 
пациенты прошли стандартное предопе-
рационное обследование, включавшее ла-
бораторные тесты крови и мочи, физикаль-
ный осмотр, ультразвуковое исследование 
мочевой системы, уретроцистографию 
и уретроцистоскопию для оценки протя-
жённости, локализации и степени сужения 
стриктуры. У пациентов с сохранённым мо-
чеиспусканием (n = 54) исследованы ско-
рость мочеиспускания и количество оста-
точной мочи, а также тяжесть симптомов 
нижних мочевых путей (СНМП) с помощью 
опросника «Международная система сум-
марной оценки заболеваний предстатель-
ной железы в баллах» / International prostate 
Symptom Score (IpSS), включая шкалу оцен-
ки качества жизни, связанного с наруше-
ниями мочеиспускания / Quality of life (Qol). 
Пациенты оперированные в 2015 – 2019 
годах (n = 33) дополнительно заполнили 
опросник оценки эффективности хирурги-
ческого лечения стриктур передней уре-
тры / patient-reported Outcome Measure for 
Urethral Stricture Surgery (USS-pROM).

Хирургические техники. Применены 
этапные техники кожных (26 (36,0%)) и бук-
кальных (47 (64,0%)) уретропластик [11]. 
Двухэтапная хирургия выполнена в 57 
(78,0%) случаях, более двух этапов произве-
дено 16 (22,0%) пациентам. Полное иссече-
ние и замещение поражённой уретральной 
пластинки потребовалось в 8 (11,0%) слу-
чаях, аугментация уретры произведена 65 
(89,0%) наблюдениях. Интервалы времени 
между первым этапом и последующими со-
ставляли от 2 до 38 месяцев, в среднем хи-
рургическое лечение занимало 10,97 ± 8,59 
(2 – 57) месяцев. 

Объективная оценка. Изучение хирур-
гических и функциональных результатов 

многоэтапных уретропластик имело ди-
зайн наблюдательного (обсервационно-
го) исследования. О развитии рецидива 
заболевания судили по данным обследо-
ваний, производимых через 3, 6 и 12 ме-
сяцев после операции в течение первого 
года мониторирования, далее — ежегодно. 
В случаях необходимости пациенты об-
ращались в клинику вне плановых сроков 
мониторирования. Наблюдение включало 
стандартные лабораторные тесты крови 
и мочи, физикальный осмотр, урофлоуме-
трию, а при выявлении нарушений мочеи-
спускания — ретроградную уретрографию 
и уретроскопию для оценки причин об-
структивной микции. Удовлетворительным 
результатом хирургического лечения по 
объективным параметрам считали уро-
вень Q max > 10 мл/с и pVR ≤ 50 мл, а также 
отсутствие рентгенологических признаков 
сужения уретры и необходимости в неза-
планированных вмешательствах (бужи-
рование, катетеризации, хирургия). При 
оценке результатов лечения учитывали 
данные обследований последнего визи-
та. Средний период наблюдения составил 
65,0 ± 30,9 (13 – 130) месяца. 

Субъективная оценка. Изучение субъек-
тивных оценок симптомов, качества жизни 
и удовлетворённости пациентов результа-
тами операции имело дизайн поперечного 
(кросс-секционного) исследования: данные 
анализировали в один момент времени на 
разных сроках послеоперационного наблю-
дения. Средний период от операции до ан-
кетирования составил 67,8 ± 32,3 (14 – 134) 
месяца. Пациенты самостоятельно запол-
няли печатные варианты опросников во 
время планового осмотра в клинике либо 
присылали заполненные формы по элек-
тронной почте. Из общего числа пациентов 
анкетированию в послеоперационном пе-
риоде с использованием опросника IpSS-
Qol подвергнуто 68 (93,2%) респондентов, 
опросник USS-pROM и шкалу общего впе-
чатления пациентов об улучшении состоя-
ния (pgI-I) заполнили 70 (95,9%) мужчин. 

По результатам анкетирования с помо-
щью опросника IpSS изучали степень вы-
раженности СНМП в до- и послеопераци-
онном периоде. Суммарный балл IpSS мог 
варьироваться от 0 до 35, при этом о наи-
более тяжёлых симптомам болезни сви-
детельствовала сумма баллов, равная 35. 
Значения шкалы Qol были распределены 
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на 3 категории, в которых индекс Qol рав-
ный 0 –> 2 баллам соответствовал удовлет-
ворительному качеству жизни, индекс Qol 
равный 3 баллам — приемлемому и индекс 
Qol равный 4 –> 6 баллам — неудовлетво-
рительному.

По данным опросника USS-pROM допол-
нительно анализировали субъективную 
оценку СНМП (домен СНМП и визуально-
аналоговая шкала оценки струи мочи — 
шкала peeling), а также изучали влияние 
симптомов на качество жизни, связанное 
с мочеиспусканием (блок КЖ-СНМП — шка-
ла likert) и общим состоянием здоровья 
(визуально-аналоговая шкала оценки уров-
ня общего состояния здоровья — шкала 
Euro-Qol-VAS и индекс Euro-Qol-5D). Боль-
ные, имевшие цистостомический дренаж 
или уретральный катетер, отвечали только 
на вторую часть опросника, включающую 
визуально-аналоговую шкалу Euro-Qol-VAS 
и вопросы, касающиеся подвижности, само-
обслуживания, повседневной деятельно-
сти, боли / дискомфорта, тревоги / депрес-
сии (индекс Euro-Qol-5D). Версия USS-pROM 
для оценки состояния мужчин после опе-
рации имела два дополнительных вопро-
са, характеризующих удовлетворённость 
пациентов результатами лечения.

Шкала pgI-I позволяла пациентам иден-
тифицировать своё состояние здоровья на 
данный момент по сравнению с тем, каким 
оно было до операции по семи бальной 
градации от «намного лучше» до «намного 
хуже».

Статистический анализ. Статистическая 
обработка результатов проведена c исполь-
зованием программы IBMÒ SpSS Statistics 
25.0 («SpSS: An IBM company», IBM SpSS 
corp., Armonk, Ny, USA). Показатели про-
верены на нормальность распределения 
с помощью тестов Колмогорова-Смирнова 
и Shapiro-Wilk. Рассчитаны значения опи-
сательного анализа. Функции безрецидив-
ного течения болезни и расчёт накопи-
тельной вероятности развития рецидива 
изучены с помощью анализа Kaplan-Mayer. 
При оценке до- и послеоперационных по-
казателей рассчитывали средние значения 
различий (Δ) и 95% доверительный интер-
вал (95% ДИ). Удовлетворённость пациен-
тов результатом операции изучали в зави-
симости от таких клинических показателей, 
как возраст, индекс массы тела, этиология, 
протяжённость и локализация стриктур, 

наличие цистостомы, длительность забо-
левания, предшествующее лечение (бу-
жирование, эндоскопические и открытые 
операции на уретре в анамнезе), разви-
тие хирургических осложнений и рециди-
вов стриктур. При тестировании гипотез 
использовали критерий знакового ранга 
Wilcoxon, Student t test для независимых 
выборок, а также Mann-Whitney U test. При-
нятые уровни значимости р < 0,05 и р < 0,01 
при a = 0,05 и a = 0,01.

Результаты
Характеристика пациентов. Средний 

возраст пациентов составил 43,03 ± 15,31 
(18 – 84) лет. Из общего числа пациентов 
39 (53,4%) имели пенильные стриктуры, 
7 (9,6%) — бульбарные, 15 (20,5%) пенильно-
бульбарные и 12 (16,4%) — многофокусные. 
Средняя протяжённость стриктур соста-
вила 7,27 ± 3,26 (2 – 18) см. Длительность 
заболевания — 7,87 ± 8,99 (0,25 – 45) лет. 
Первичные стриктуры диагностированы 
у 25 (34,2%) пациентов, а 48 (65,8%) имели 
в анамнезе различные виды открытых и эн-
доскопических вмешательств, приведших 
к рецидиву заболевания. Среди первич-
ных этиологических факторов преоблада-
ли стриктуры, развившиеся в результате 
ятрогенных (29 (39,7%)) и воспалительных 
(24 (32,9%)) повреждений, травматические 
стриктуры выявлены у 14 (19,2%) мужчин, 
идиопатические — у 6 (8,2%). Самостоя-
тельное мочеиспускание было сохранено 
у 54 (74,0%) пациентов, 19 (26,0%) имели 
цистостому.

Хирургические результаты. Многоэтап-
ная хирургия позволила восстановить 
самостоятельное мочеиспускание в 71 
(97,3%) наблюдении, включая случаи, по-
требовавшие повторного хирургического 
вмешательства по устранению осложне-
ний, развившихся на различных сроках 
после промежуточных этапов уретропла-
стики (25 (34,2%) пациентов) и рецидивов 
стриктур, диагностированных после за-
ключительного этапа уретропластики (19 
(26,0%) пациентов). Множительная оценка 
Kaplan-Mayer показала, что наибольший 
риск рецидива заболевания наблюдается 
в течение первых месяцев наблюдения. 
Минимальная накопительная вероятность 
развития рецидива составляет 0,7 и оста-
ётся постоянной после 57 месяцев наблю-
дения (рис. 1). 
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Функциональные результаты. Анализ 
данных урофлоуметрии выявил значитель-
ное повышение скоростных параметров 
мочеиспускания после операции в срав-
нении с дооперационными показателями 
(Q max: 8,1 vs 19,1 мл/с, p < 0,0001; Q ave: 
5,5 vs 10,7 мл/с; p = 0,0004) и уменьше-
ние постмикционного объёма мочи (pVR: 

62,4 vs 18,6 мл, p  < 0,0001) (табл. 1).
Субъективные результаты. Опросник 

IPSS-QoL. Средний суммарный балл IpSS 
снизился с 18,7 до 5,7 баллов, индекс Qol — 
с 4,3 до 1,8 баллов (табл. 2). При распределе-
нии индекса Qol на три категории отмече-
но, что до операции ни один из пациентов 
не считал своё качество жизни, связанное 

V.p. glukhov, A.V. Ilyash, K.S. Vasilev
MUlTI-STAgE URETHROplASy FOR ANTERIOR URETHRAl STRIcTURES: 
OBJEcTIVE pARAMETERS OF lONg-TERM EFFIcAcy 
AND pATIENT-REpORTED OUTcOMES

Рисунок 1. Оценка сроков развития рецидивов уретры согласно анализу Kaplan-Mayer для паци-
ентов перенесших многоэтапную уретропластику
Figure 1. Timing of urethral recurrence according to Kaplan-Mayer multi-scoring for patients undergoing 
multi-stage urethroplasty

Таблица 1. Показатели урофлоуметрии с определением остаточной мочи 
Table 1. Uroflowmetry values and post-void residual urine volume

Показатели
Characteristics

Значения 
до операции
Preoperative

Значения 
после операции
Postoperative p

Среднее 
значение 
различий
M difference

95% ДИ среднего 
значения 
различий
95% CI for M 
differenceM ± SD (max – min)

Q max, мл/с | ml/s 8,14 ± 3,74
(2,1 – 16,5)

19,08 ± 2,65
(14,9 – 28,3) < 0,0001 9,9 6,77 – 17,13

Q ave, мл/с | ml/s 5,45 ± 2,75
(1,1 – 12,3)

10,74 ± 1,96
(6,9 – 16,4) 0,0004 4,3 5,87 – 9,32

pVR, мл | ml 62,4 ± 55,6
(5 – 230)

18,6 ± 15,4
(5 – 53) < 0,0001 -48,8 -89 – -10,27

Примечание. M — среднее значение; SD — стандартное отклонение; max – min — минимальное и максимальное значения; ДИ — довери-
тельный интервал; Q max — максимальная скорость потока мочи; Q ave — средняя скорость потока мочи; pVR — объём остаточной мочи
Note. M — mean; SD — standard deviation; max – min — minimum and maximum values; CI — confidence interval;Q max — maximum urine flow rate; 
Q ave — average urine flow rate; PVR — postvoid residual volume; 
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с мочеиспусканием, удовлетворительным 
(индекс Qol 0 –> 2), 13,0% считали его при-
емлемым (индекс Qol = 3) и 87,0% — неудо-
влетворительным (индекс Qol 4 –> 6). После 
хирургического лечения 85,3% расценили 
качество жизни как удовлетворительное, 
14,7% — приемлемое, и ни один пациент не 
считал его неудовлетворительным.

Опросник USS-PROM. Сравнительный ана-
лиз до- и послеоперационных результатов 
анкетирования с использованием опро-
сника USS-pROM также продемонстриро-

вал улучшение показателей, оценивающих 
СНМП, а также качество жизни, связанного 
с мочеиспусканием и общим состоянием 
здоровья (табл. 3).

Оценка удовлетворённости результатом 
операции показала, что 57 (81,4%) паци-
ентов были «очень довольны» (45,7%) или 
«удовлетворены» (35,7%) исходом хирургии, 
13 (18,6%) — «неудовлетворены» (14,3%) 
или «совсем не удовлетворены» (4,3%). При-
чиной неудовлетворённости шести (8,6%) 
мужчин явилось появление новых проблем 

В.П. Глухов, А.В. Ильяш, К.С. Васильев
МНОГОэтАПНые ОПеРАцИИ ПРИ СтРИКтУРАХ ПеРеДНей УРетРы: 

ОБъеКтИВНые ПАРАМетРы ДОЛГОСРОЧНОй эФФеКтИВНОСтИ 
И ОцеНКИ, ПРОИЗВОДИМые ПАцИеНтАМИ

Таблица 2. Показатели опросника IpSS с оценкой Qol 
Table 2. IPSS and QoL scores

Показатели
Characteristics

Значения 
до операции
Preoperative

Значения 
после операции
Postoperative p

Среднее 
значение 
различий
M difference

95% ДИ среднего 
значения 
различий
95% CI for M 
differenceM ± SD (max – min) баллы | score

IpSS 18,65 ± 5,90
(8 – 32)

19,08 ± 2,65
(14,9 – 28,3) < 0,0001 -13,4 -17,4 – -6,3

Qol 4,27 ± 1,26
(3 – 6)

10,74 ± 1,96
(6,9 – 16,4) < 0,0001 -2,5 -3,7 – -1,9

Примечание. M — среднее значение; SD — стандартное отклонение; max – min — минимальное и максимальное значения; ДИ — до-
верительный интервал; IpSS — международная система суммарной оценки заболеваний предстательной железы в баллах / International 
prostate Symptom Score; Qol — шкала оценки качества жизни, связанного с расстройствами мочеиспускания / Quality of life
Note. M — mean; SD — standard deviation; max – min — minimum and maximum values; CI —confidence interval; IPSS — International Prostate 
Symptom Score; QoL — Quality of life 

Таблица 3. Показатели опросника USS-pROM 
Table 3. USS-PROM scores

Показатели
Characteristics

Значения до 
операции
Preoperative

Значения после 
операции
Postoperative p

Среднее 
значение 
различий
M difference

95% ДИ среднего 
значения 
различий
95% CI for M 
differenceM ± SD (max – min) баллы | score

СНМП* 
LUTS*

12,9 ± 3,45
(9 – 24)

3,4 ± 2,0
(0 – 12)  < 0,0001 -9,4 -10,1 – -6,2

Шкала Пилинга*
Peeling’s picture*

3,6 ± 0,43
(3 – 4)

1,7 ± 0,37
(1 – 3)  < 0,0001 -1,8 -1,9 – -1,3

КЖ-СНМП* 
LUTS-QOL*

2,6 ± 0,67
(2 – 3)

0,6 ± 0,13
(0 – 2)  < 0,0001 -2,0 -2,4 – -1,9

Индекс EQ-5D
Index EQ-5D

0,73 ± 0,08
(0,3 – 0,9)

0,91 ± 0,12
(0,6 – 1,0)  0,025 0,2 20,8 – 27,3

EQ-VAS 68,0 ± 5,89
(40 – 80)

88,1 ± 4,37
(60 – 100)  0,004 19,9 0,1 – 0,2

Примечание. M — среднее значение; SD — стандартное отклонение; max – min — минимальное и максимальное значения; ДИ — до-
верительный интервал; СНМП — симптомы нижних мочевых путей; КЖ-СНМП – качество жизни, ассоциированное с симптомами нижних 
мочевых путей (шкала likert); EQ-5D – индекс общего состояния здоровья «EuroQol-5 dimension»; EQ-VAS – визуально-аналоговая шкала 
оценки уровня общего состояния здоровья «EuroQol-visual analog scales»
* Включает только пациентов, которые могли опорожнить мочевой пузырь самостоятельно
Note. n — number of patients; M — mean; S — standard deviation; max – min — minimum and maximum values; CI —confidence interval; LUTS — lower 
urinary tract symptoms; LUTS-QOL — LUTS-specific quality of life (Likert sсale); EQ-5D — EuroQol-5 dimension; EQ-VAS — EuroQol-visual analog scales
* Includes only patients who were able to self-urinate preoperatively
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— постмикционного дриблинга, искривле-
ния угла и косметических дефектов кожи 
полового члена при общем улучшении 
качества мочеиспускания. Пятеро (7,1%) 
мужчин отметили, что качество их мочеи-
спускания после операции не улучшилось, 
и двое (2,9%) пациентов посчитали, что 
после операции не только не улучшилось 
качество мочеиспускания, но и появились 
новые проблемы. При этом умеренное не-
гативное влияние симптомов нарушения 
мочеиспускания на качество жизни отме-
чали 9 (12,9%) опрошенных.

Анализ связи между удовлетворённостью 
пациентов результатом хирургии и различ-
ными клиническими показателями показал, 
что пациенты с цистостомой значительно 
чаще были «очень довольны» или «удо-
влетворены» результатом многоэтапной 
уретропластики, чем те, кто мог мочиться до 
операции самостоятельно. также отсутствие 
хирургических осложнений, требующих по-
вторного хирургического вмешательства 
на уретре и / или перманентного бужиро-
вания, явилось значимым предиктором по-
ложительной оценки удовлетворённости, 
в то время как само наличие осложнений не 
имело значимого влияния на удовлетворён-
ность, как и наличие рецидива (табл. 4).

Шкала PGI-I. Опрос пациентов с исполь-
зованием шкалы pgI-I показал, что их со-
стояние в целом после операции по срав-
нению с тем, каким оно было до операции, 
стало «намного лучше» в 34 (48,6%) случаях, 
«гораздо лучше» — в 19 (27,1%), «немного 
лучше» — в 10 (14,3%), осталось «без изме-
нений» — в 4 (5,7%), стало «немного хуже» 
— в 3 (4,3%) и ни один пациент не показал, 
что состояние стало «гораздо хуже» или 
«намного хуже».

Обсуждение
Определение того, что составляет успех 

уретропластики, широко варьируется в ли-
тературе [1]. традиционно перспективой 
«успешной» пластики уретры является 
отсутствие необходимости в повторных 
хирургических вмешательствах и / или 
перманентном бужировании. Более 75% ли-
тературы, опубликованной в период с 2000 
по 2008 год, содержит данную дефиницию 
в качестве основной трактовки эффектив-
ности уретропластик во многом ввиду про-
стоты количественной оценки [12]. Однако 
такое определение не учитывает функцио-
нальные результаты операций и тем бо-
лее оценки, данные пациентами, включая 
качество жизни, связанное со здоровьем 

Таблица 4. Связь между удовлетворённостью пациентов результатом операции и отдельными 
клиническими параметрами
Table 4. Relationship between patient’s satisfaction with the surgery outcomes and selected clinical 
parameters

Показатели
Characteristics

«Очень довольны» 
или «удовлетворены»
“Very satisfied” or “Satisfied”
(n = 57; n (%))

«Неудовлетворены» 
или совсем не удовлетворены
“Unsatisfied” or “very unsatisfied” 
(n = 13; n (%))

p

цистостома | Cystostomy
Нет | No 39 (76,5%) 12 (23,5%)

0,02
Да | Yes 18 (94,7%) 1 (5,3%)

Осложнения | Complications
Нет | No 31 (88,6%) 4 (11,4%)

0,114
Да | Yes 26 (74,3%) 9 (25,7%)

Хирургия при осложнениях | Surgery for complications
Нет | No 12 (52,2%) 11 (47,8%)

0,004
Да | Yes 45 (95,7%) 2 (4,3%)

Рецидив стриктуры | Stricture recurrence
Нет | No 46 (88,5%) 6 (11,5%)

0,062
Да | Yes 11 (61,1%) 7 (38,9%)
Примечание. n — количество пациентов 
Note. n — number of patients
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вообще и мочеиспусканием в частности. 
К примеру, известны случаи, когда после 
пластики уретры пациенты испытывают 
существенные беспокойства из-за подте-
кания мочи или стойкой дизурии и в целом 
недовольны своим хирургическим опытом, 
но при этом не имеют анатомических суже-
ний уретры или необходимости повторного 
вмешательства. 

Другим распространённым неинвазив-
ным методом оценки и контроля резуль-
татов уретропластик служат показатели 
урофлоуметрии [3]. Однако скоростные па-
раметры мочеиспускания никогда не ис-
пользовались в качестве самостоятельного 
инструмента для скрининга рецидива стрик-
тур и, как правило, требуют дополнитель-
ной оценки с применением лучевых и эн-
доскопических исследований. A. F. Morey et 
al. (1998) были первыми, кто использовал 
данные урофлоуметрии и ретроградной 
уретрографии в корреляции со шкалой 
симптомов американской урологической 
ассоциации / American Urological Association 
Symptom Score (AUA-SS), также известной, 
как опросник IpSS. У пациентов с рентге-
нологическими признаками успешной ре-
конструкции уретры авторы наблюдали 
значительное снижение суммарного балла 
AUA-SS (26,9 против 5,1 баллов; р < 0,0001) 
и обратную корреляционную связь между 
баллами AUA-SS и максимальной скоростью 
потока мочи (r = -0,712; p < 0,0001), заклю-
чив, что суммарный балл симптомов AUA-SS 
имеет клиническую валидность в качестве 
дополнительного инструмента оценки ре-
зультатов уретропластики [13]. 

Позже опросник AUA-SS или IpSS стал 
широко применяться во многих исследова-
ниях, изучающих функциональные аспекты 
уретральной хирургии, но, разработанный 
специально для пациентов с гиперплазией 
простаты, он не позволяет адекватно оцени-
вать все симптомы, обусловленные стрикту-
рой уретры, несмотря на их очевидную схо-
жесть. так, g.R. Nuss et al. (2012) выяснили, 
что у пациентов со стриктурами уретры до 
21% симптомов не будет выявлено при анке-
тировании с помощью опросника IpSS [14].

Первый утверждённый опросник, разра-
ботанный для мужчин, перенесших хирур-
гическое лечение стриктур передней уре-
тры, был представлен в 2011 году группой 
учёных Великобритании — patient-reported 
Outcome Measure for Urethral Stricture 

Surgery (USS-pROM) [15]. Данный опросник 
позволяет оценить эффективность уретро-
пластик с точки зрения пациентов, выражая 
в количественном (балльном) эквиваленте 
их субъективное восприятие в отношении 
не только симптомов заболевания, но и ка-
чества жизни, связанного с мочеиспуска-
нием и уровнем общего здоровья, а также 
удовлетворённость лечением. 

В настоящее время опросник имеет вер-
сии на различных языках мира и применяет-
ся во многих странах. В России этнолингви-
стическая адаптация русскоязычной версии 
опросника USS-pROM проведена в 2015 году 
группой исследователей Московского об-
ластного научно-исследовательского клини-
ческого института им. М. Ф. Владимирского 
[16]. Позже авторы опубликовали исследо-
вание, в котором оценили эффективность 
различных методов оперативного лечения 
стриктур передней уретры на основании 
оценок, данных пациентами при анкетиро-
вании с помощью опросника USS-pROM [17]. 
В общей группе пациентов независимо от 
техник уретропластики среднее значение 
домена СНПМ после оперативного лечения 
составило 7,4 балла, индекса шкалы peeling 
— 2,3 баллов. Наше исследование проде-
монстрировало более благополучные пока-
затели тяжести симптомов (3,4 и 1,7 баллов) 
в сравнении с данными российских коллег 
[17] и сопоставимые с результатами авторов 
опросника — 3,0 и 1,8 баллов соответствен-
но [15]. Умеренное или сильное негативное 
влияние остаточных симптомов нарушения 
мочеиспускания на качество жизни отмеча-
ли 11% и 19% пациентов российского и бри-
танского исследований в сравнении с 12,9% 
нашей выборки. Наименьшие баллы шкалы 
Euro-Qol-VAS и индекс Euro-Qol-5D отмечены 
в исследовании российских коллег (73 и 0,79 
балла), наивысшие — в нашем (88,1 и 0,91 
балла), британские пациенты оценили со-
стояние своего здоровья по шкале Euro-
Qol-VAS на 81 балл, а их индекс Euro-Qol-5D 
составил 0,87 баллов. Однако удовлетво-
рённость наших пациентов, подвергнутых 
исключительно многоэтапным уретропла-
стикам, была несколько ниже (81,4%) по 
сравнению с сериями наблюдений А. Н. 
Шибаева и соавт. (2016) и M. J. Jackson et al. 
(2011), в которых она составляла 86,7% и 96% 
соответственно и относилась к различным 
методикам уретральной хирургии от эндо-
скопических до буккальных пластик уретры 
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[15, 17]. Можно предположить, что данный 
факт связан с бо́льшим количеством ослож-
нений и рецидивов, отмечавшихся у па-
циентов со сложными стриктурами, либо 
обусловлен длительностью лечения.

таким образом, тенденции развития по-
нятия эффективности уретральной хирургии 
выявляют возрастающую значимость субъ-
ективной составляющей, которая позволяет 
существенно дополнить объективную карти-
ну заболевания и состояния больного в про-
цессе лечения и скрининга рецидива стрик-
тур. Любая уретропластика в итоге должна 
служить улучшению общего качества жизни 

пациентов, а высокая эффективность уретро-
пластик — это баланс между удовлетворени-
ем ожиданий и восприятий пациентов и тем, 
что что хирурги считают успехом операции. 

Заключение
Многоэтапные аугментационные и за-

местительные уретропластики при сложных 
стриктурах передней уретры по объектив-
ным параметрам достигают эффективности 
в 97,3% случаев и сопровождаются высо-
кими уровнями качества жизни и степени 
удовлетворённости пациентов при много-
летнем наблюдении.
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Эффективность рекомбинантного интерферона 
α-2b у пациентов с хроническим рецидивирующим 
простатитом, перенесших СOVID-19
© Халид С. Ибишев 1, Юлия Л. Набока 1, Павел А. Крайний 2, 
Ирина А. Гудима 1, Александр Д. Плякин 3, ян О. Прокоп 1, Анна В. Ильяш 1

1 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29
2 ООО «Медицинский центр «Профессионал»
344037, Россия, г. Ростов-на-Дону, ул. 26-я линия, д. 47/4 
3 МБУЗ Городская больница скорой медицинской помощи им. В. И. Ленина г. Шахты
346500, Россия, Ростовская обл., г. Шахты, ул. Шевченко, д. 153

Аннотация 
Введение. тактика ведения и лечения пациентов с хроническим рецидивирующим бактериальным про-
статитом (ХРБП) в некоторых случаях является сложной задачей для практикующего уролога, поскольку 
существует глобальная проблема множественной лекарственной устойчивости, усугубившаяся на фоне 
пандемии cOVID-19. 
цель исследования. Изучить эффективность рекомбинантного интерферона α-2b у пациентов с хроническим 
рецидивирующим простатитом и перенесённым СOVID-19 на фоне множественной антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов, верифицированных в секрете предстательной железы.
Материалы и методы. Проведён анализ лечения 52 пациентов с ХРБП, в зависимости от проводимой те-
рапии разделённых на три группы. Пациентам группы 1 (n = 18) проводили антибактериальную терапию 
(АБт): левофлоксацин — 500 мг перорально 1 р/сут в течение 28 дней. Пациентам группы 2 (n = 18) получали 
комбинированную терапию: АБт, дополненную рекомбинантным интерфероном α-2b с антиоксидантным 
комплексом витаминов е и С («Виферон®», суппозитории ректальные) — 3000000 Ме ректально 2 р/сут с ин-
тервалом 12 часов в течение 28 дней. Пациентам группы 3 (n = 16) проводили монотерапию рекомбинантным 
интерфероном α-2b с антиоксидантным комплексом витаминов е и С («Виферон®») по вышеописанной схеме. 
Период наблюдения составил 6 месяцев с мониторингом клинико-лабораторных показателей, оценённых до 
лечения, через 1, 3 и 6 месяцев от начала терапии.
Результаты. При мониторинге клинической картины и лабораторных показателей, через 1 месяц после 
лечения отмечалось достоверное снижение симптомов заболевания во всех исследуемых группах, однако 
через 3 и 6 месяцев данная тенденция прослеживалась только у пациентов групп 2 и 3, которые в качестве 
терапии получали рекомбинантный интерферон α-2b c антиоксидантным комплексом (витаминами е и С). 
Выводы. Включение рекомбинантного интерферона α-2b c антиоксидантным комплексом витаминов 
е и С в состав стандартной терапии ХРБП позволяет нормализовать у большинства пациентов как клиниче-
ские, так и лабораторные показатели.

Ключевые слова: хронический бактериальный простатит; секрет простаты; цитокины; иммуно-
терапия; интерфероны
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Аbstract
Introduction. The tactics of managing and treating patients with chronic recurrent bacterial prostatitis (cRBp) in some 
cases is a difficult-to-treat condition for a practicing urologist. This circumstance occurs because the disease has several 
predisposing factors, a complex and multifaceted pathogenesis, and certain difficulties in diagnosis and treatment.
Objective. To study the effectiveness of recombinant interferon α-2b medications in post-cOVID-19 patients with 
chronic recurrent prostatitis against the background of antibiotic multi-drug resistance of microorganisms verified 
in prostate secretion.
Materials and methods. The treatment of 52 post-cOVID-19 patients with cRBp was analyzed, divided into three 
therapy-dependent groups. group 1 patients (n = 18) received antibiotic therapy (ABT): levofloxacin 500 mg q.d. pO 
for 28 days. group 2 patients (n = 18) underwent combined therapy: ABT supplemented with recombinant interferon 
α-2b with an antioxidant complex of vitamins E and c (“Viferon®” rectal suppositories) 3.000.000 IU b.i.d. pR q12h 
for 28 days. group 3 patients (n = 16) received monotherapy with recombinant interferon α-2b with an antioxidant 
complex of vitamins E and c (“Viferon®”rectal suppositories) 3.000.000 IU b.i.d. pR q12h for 28 days. The follow-up 
period was 6 months with monitoring of clinical and laboratory parameters assessed before treatment, after 1, 3 and 
6 months from the start of therapy.
Results. Based on the monitoring of the clinical picture and laboratory parameters, after 1 follow-up month, there 
was a significant decrease in the symptoms of the disease in all study groups. However, after 3 and 6 follow-up 
months, this trend was observed only in patients of groups 2 and 3 receiving recombinant interferon alfa-2b with 
an antioxidant complex (vitamins E and c). 
Conclusions. Strengthening the standard cRBp-therapy with recombinant interferon α-2b with an antioxidant 
complex of vitamins E and c makes it possible to normalize both clinical and laboratory parameters in most patients.

Keywords: chronic bacterial prostatitis; prostate secretion; cytokines; immunotherapy; interferons
Abbreviations: chronic recurrent bacterial prostatitis (cRBp); coagulase-negative staphylococci (coNS); 
colony-forming units per milliliter (cFU/ml); expressed prostate secretion (EpS); maximum urine flow 
rate (Qmax); the National Institutes of Health chronic prostatitis Symptom Index questionnaire (NIH-
cpSI); the International prostate Symptom Score — Quality of life questionnaire (IpSS-Qol); transrectal 
ultrasound (TRUS)
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Введение 
тактика ведения и лечения пациентов 

с хроническим рецидивирующим бакте-
риальным простатитом (ХРБП) в некото-
рых случаях является сложной задачей 
для практикующего уролога [1 – 3]. Данное 
обстоятельство обусловлено тем, что за-
болевание имеет ряд предрасполагающих 
факторов, сложный и многогранный пато-
генез, определённые трудности в диагно-
стике [4 – 6].

В этиологической структуре ХРБП наибо-
лее изучена бактериальная составляющая, 
но с достаточно узким спектром каузатив-
ных патогенов в основном представленных 
Enterobacteriaceae [7, 8]. Однако наличие 
бактерий в секрете предстательной железы 
(СПЖ) и моче в настоящее время рассматри-
вается как вариант нормы, ибо парадигма 
об их стерильности опровергнута [7 – 9].

Проблема лечения ХРБП антибактери-
альными препаратами находится в контек-
сте глобальной проблемы множественной 
лекарственной устойчивости, усугубив-
шейся на фоне пандемии cOVID-19 [10]. 
Поэтому, несмотря на использование со-
временных методов диагностики, строгое 
соблюдение стандартов обследования 
и лечения пациентов с данной патологией 
в соответствии с рекомендациями European 
Association of Urology (EAU) и Российского 
общества урологов (РОУ) процент рециди-
вов заболевания остаётся высоким [9, 11, 
12]. Кроме того, рост резистентности микро-
организмов обусловлен нерациональным 
и активным применением антибиотиков 
при «лёгких» инфекционных состояниях 
не только при урологических заболевани-
ях, но и при нозологиях инфекционного 
генеза других органов и систем [13]. Анти-
бактериальная терапия ХРБП, особенно 
у пациентов, перенесших cOVID-19, зача-
стую неэффективна, что диктует необхо-
димость разработки и применения иных-
альтерантивных методов лечения [10]. 
К последним, в частности, относят терапию 
рекомбинантным интерфероном α-2b [9]. 

цель исследования: изучить эффек-
тивность рекомбинантного интерферона 
α-2b у пациентов с хроническим рециди-
вирующим простатитом и перенесенным 
СOVID-19 на фоне множественной антибио-
тикорезиситентности микроорганизмов, 
верифицированных в секрете предстатель-
ной железы.

Материалы и методы 
Проведено проспективное рандоми-

зированное сравнительное исследование 
с включением 52 пациентов с ХРБП, пере-
нёсших cOVID 19, у которых верифициро-
ванные в СПЖ уропатогены обладали мно-
жественной антибиотикорезистентностью 
к рекомендуемым препаратам.

Критерии включения — возраст старше 18 
лет, документально подтверждённый cOVID 
19, клинически и лабораторно подтверж-
дённый диагноз ХРБП с лёгкой и умеренной 
симптоматикой по шкале NIH-cРSI, согласие 
пациента участвовать в исследовании. 

Критерии исключения — наличие ин-
фекций, передающихся половым путём 
и других заболеваний простаты (гиперпла-
зия, рак), инфекционно-воспалительные 
заболевания мочевых путей и репродук-
тивных органов (везикулит, уретрит, пие-
лонефрит); инфравезикальные обструкции 
(стриктура уретры, склероз шейки мочевого 
пузыря, мочекаменной болезни и др.), ано-
малии со стороны мочевых путей и репро-
дуктивных органов, сердечно-сосудистой, 
неврологической, эндокринной и других 
патологий, которые могли бы повлиять 
на результаты исследования, любые им-
мунодефицитные состояния, приём анти-
бактериальных или других средств с анти-
бактериальным, простатопротективным, 
противовоспалительным, иммуностимули-
рующим действием в течение 30 дней до 
включения в исследование.

Средний возраст пациентов составил 
34,8 ± 5,2 лет, длительность заболевания 
ХРБП — 5,7 ± 2,3 года.

Для оценки клинико-лабораторных по-
казателей на всех этапах исследования 
анализировали результаты анкетирования 
с использованием шкалы симптомов хро-
нического простатита и синдрома тазовых 
болей у мужчин (The National Institutes of 
Health chronic prostatitis Symptom Index, 
NIH-cРSI) и опросника «Международный 
индекс симптомов при заболеваниях про-
статы» (The International prostate Symptom 
Score – Quality of life, IpSS-Qol), а также про-
водили лабораторные и дополнительные 
методы обследования, такие как нативная 
и световая микроскопия СПЖ с окраской по 
Романовскому-Гимзе и бактериологическое 
исследования СПЖ, урофлоуметрия, транс-
ректальное ультразвуковое исследование 
(трУЗИ).

оригинальные 
СТаТьи
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Дизайн исследования включал три пе-
риода: скрининг, лечение, наблюдение. На 
этапе скрининга проводили комплексное 
клиническое обследование, направленное 
на оценку клинико-лабораторных показате-
лей заболевания до лечения. Всем пациен-
там до назначения различных вариантов 
терапии была определена антибиотико-
чувствительность микроорганизмов, вы-
деленных из СПЖ в количестве ≥ 103 КОе/
мл к рекомендованным препаратам [13].

В период лечения в зависимости от вы-
бора терапии пациенты были разделены 
на три группы. Пациентам группы 1 (n = 18) 
проводили антибактериальную терапию 
(АБт) — левофлоксацин 500 мг перорально 
1 р/сут 28 дней, согласно рекомендациям 
РОУ; пациентам группы 2 (n = 18) проводили 
комбинированную терапию: АБт, дополнен-
ную рекомбинантным интерфероном α-2b 
с антиоксидантным комплексом витаминов 
е и С («Виферон®», суппозитории ректаль-
ные) в дозировке 3000000 Ме ректально 
2 р/сут с интервалом 12 часов в течение 28 
дней; пациентам группы 3 (n = 16) проводили 
монотерапию рекомбинантным интерферо-
ном α-2b с антиоксидантным комплексом 
витаминов е и С («Виферон®», суппозитории 
ректальные) по вышеописанной схеме.

Период наблюдения составил 6 месяцев 
с мониторингом клинико-лабораторных 
показателей, оценённых до лечения, через 
1, 3 и 6 месяцев от начала терапии. До ле-
чения группы были сопоставимы по ряду 
показателей.

Статистический анализ. Результаты ис-
следования были структурированы с ис-
пользованием Microsoft Office® Excel 2010 
(«Microsoft corp.», Redmond, WA, USA). Ста-
тистическую обработку данных проводили 
с использованием статистического пакета 
Statistica ver.10.2 («StatSoft Inc.», Tulsa, OK, 
USA). Оценку соответствия распределения 
признаков закону нормального распреде-
ления проводили с применением критерия 
Shapiro-Wilk. В силу отсутствия у большин-
ства показателей нормального распределе-
ния числовые данные представлены значе-
нием медианы (Q2 = Me), первым и третьим 
квартилями в формате Me [Q1; Q3]. Разли-
чия числовых показателей между группами 
оценивали с помощью Mann-Whitney U test, 
значимость различий между значениями 
показателей на различных этапах исследо-
вания по сравнению с исходными значени-

ями определяли с применением критерия 
Wilcoxon. Пороговый уровень значимости 
установлен на уровне p < 0,05 при α = 0,05.

Статистическая обработка результатов 
бактериологического исследования прове-
дена с использованием пакета прикладных 
программ IBM® SpSS Statistics 26.0 («SpSS: 
An IBM company», IBM SpSS corp., Armonk, 
Ny, USA). По данным о 52 пациентах рас-
считаны частоты обнаружения (%) и 95% 
доверительные интервалы (95% ДИ), опи-
сательные статистики уровней обсеме-
нённости (средние значения (M) с 95% ДИ, 
стандартные отклонения (± SD), медиана 
(Q2 = Me), минимум-максимум (min – max), 
межквартильный размах [Q1; Q3]).

Результаты
У всех пациентов в СПЖ регистрировали 

различные варианты аэробно-анаэробных 
композиций микроорганизмов. Всего было 
выделено 27 таксонов микробиоты. Аэроб-
ный кластер был представлен 16 родами 
и / или видами, анаэробный — 11. Среди 
аэробных таксонов (табл. 1) во всех случаях 
регистрировали коагулазоотрицательные 
стафилококки (КОС). Спектр выделенных ка-
узативных патогенов распределился по век-
тору Enterococcus spp. (44,3%) –> Staphylococcus 
aureus (26,9%) –> Enterobacteriaceae (13,4%). 
В анаэробном кластере микробиоты преоб-
ладали Eubacterium spp.

Уровень обсеменённости СПЖ коле-
бался от 102 до 106 КОе/мл, Me-показатель 
≥ 103 КОе/мл был у 7 (25,9%) таксонов. Од-
нако для 21 таксона (77,8%) в некоторых слу-
чаях регистрировали обсеменённость СПЖ 
≥ 103 КОе/мл. Показатели антибиотикочув-
ствительности бактерий к левофлоксацину 
колебались от 16,7 (95% ДИ 3,01 – 56,35) до 
33,3% (95% ДИ 6,15 – 79,23).

При оценке результатов лечения по 
шкале NIH-cpSI выявлено, что через 1 ме-
сяц терапии во всех группах отмечено сни-
жение среднего значения суммы баллов 
со статистически значимыми различиями 
между группами 1, 2 и 3 (p < 0,05) (рис. 1). 
Через 1 месяц от начала терапии субъек-
тивные симптомы простатита снизились 
у пациентов группы 1 с 16,3 ± 2,5 до 8,3 ± 
1,0 баллов (p < 0,05), через 3 месяца после 
завершения терапии данный показатель 
составил 6,8 ± 1,0, а через 6 месяцев он 
увеличился по сравнению с предыдущим 
до 7,8 ± 0,5 (р < 0,05).
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Таблица 1. Частота обнаружения бактерий и уровни обсеменённости секрета предстательной 
железы
Table 1. Identification frequency and microbial load of expressed prostate secretion

Микроорганизмы
Microorganisms

Частота 
обнаружения, %
Identification 
frequency, %

Обсеменённость, КОе/мл
Microbial load, cFU/ml

Медиана
Median

Стандартное 
отклонение
Standard 
deviation

Минимум
Min

Максимум
Max

КОС | coNS: 100,0 2,00 0,91 2,00 4,60

S. lentus 40,0 2,00 0,72 2,00 5,00
S. haemolyticus 28,8 2,00 1,36 2,00 6,00
S. warneri 26,9 2,00 0,83 2,00 5,00
S. saprophyticus 13,5 2,00 0,49 2,00 3,00
S. epidermidis 5,8 2,00 1,15 2,00 4,00

Enterobacteriaceae: 13,4 4,00 1,97 2,00 6,00

E. coli 11,5 3,00 1,97 2,00 6,00
K. oxytoca 1,9 6,00 – 6,00 6,00

Enterococci: 44,3 3,00 1,07 2,00 4,50

E. faecalis 30,8 2,00 1,14 2,00 5,00
E. faecium 7,7 4,00 1,00 2,00 4,00
Enterococcus spp. 5,8 2,00 2,31 2,00 6,00

Corynebacterium spp 71,2 3,00 1,04 2,00 5,00

S.aureus 26,9 2,00 0,63 2,00 4,00

Micrococcus spp. 7,7 2,00 0,50 2,00 3,00

Streptococcus spp. 3,8 3,50 2,12 2,00 5,00

Анаэробы | Anaerobes: 100,0 2,37 0,89 2,00 3,5

Eubacterium spp. 34,6 4,00 1,31 2,00 6,00
Propionibacterium spp. 25,0 2,00 0,97 2,00 5,00
Peptococcus spp. 23,1 2,00 0,39 2,00 3,00
Veillonella spp. 21,2 2,00 0,90 2,00 5,00
Peptostreptococcus spp. 9,6 4,00 1,52 2,00 5,00
Megasphaera spp. 7,7 2,00 0,50 2,00 3,00
Bifidobacterium spp. 5,8 2,00 0,58 2,00 3,00
Prevotella spp. 1,9 2,00 – 2,00 2,00
Bacteroides spp. 1,9 2,00 – 2,00 2,00
Fusobacterium spp. 1,9 2,00 – 2,00 2,00
Mobiluncus spp. 1,9 2,00 – 2,00 2,00

candida spp.: 5,8 2,00 – 2,00 2,00

c. albicans 3,8 2,00 – 2,00 2,00
c. glabrata 1,9 2,00 – 2,00 2,00

Примечание. КОС — коагулазоотрицательные стафилококки; КОе/мл — колониеобразующие единицы на миллилитр
Note. CoNS — coagulase-negative staphylococci; CFU/ml — colony-forming units per milliliter
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В группе 2 изучаемый показатель до 
лечения соответствовал 16,1 ± 0,7, через 
1 месяц — 7,3 ± 0,5, через 3 месяца — 7,2 ± 
0,8 и к 6 месяцам снизился до 2,2 ± 0,2 бал-
лов (р < 0,05). В группе 3 средний показатель 
суммы баллов до начала лечения составил 
15,8 ± 1,2, через 1 месяц — 6,1 ± 0,5, через 

3 месяца — 5,6 ± 0,8, а к 6 месяцам снизился 
до 2,6 ± 0,5 баллов (р < 0,05).

При оценке симптомов по шкале IpSS 
среднее значение суммы баллов до лечения 
в  группе 1 составило 5,3 ± 1,0 балла, в группе 
2 — 8,5 ± 1,0, а в группе 3 — 7,0 ± 1,0 баллов. 
Через 1 и 3 месяца изучаемый показатель 

Рисунок 1. Динамика клинических проявлений (NIH-cpSI)
Figure 1. Dynamics of clinical manifestations (NIH-CPSI)

Рисунок 2. Динамика клинических проявлений (изолировано IpSS)
Figure 2. Dynamics of clinical manifestations (IPSS only)
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снизился во всех группах. Однако к 6 ме-
сяцам наблюдения данный показатель 
в группе 1 имел тенденцию к росту (p > 0,05) 
— 3,1 ± 1,0 по сравнению с аналогичными 
показателями через 1 и 3 месяца, а в груп-
пах 2 и 3— к снижению до 0,9 ± 0,5 и 1,1 ± 
0,5 баллов соответственно (p < 0,05) (рис. 2).

При анализе результатов микроскопиче-
ского исследования СПЖ через 1 месяц от 

начала терапии среднее значение уровня 
лейкоцитов достоверно снижалось (p < 0,05) 
по сравнению с исходными данными только 
во группе 2. Через 3 месяца изучаемый по-
казатель снижался во всех группах, а через 
6 месяцев в группе 1 имел тенденцию к по-
вышению, а в группах 2 и 3 — к снижению 
и соответствовал формально-нормативным 
(рис. 3).

Рисунок 3. Динамика уровня лейкоцитов (микроскопическое исследование секрета простаты)
Figure 3. Dynamics of leukocytes count (microscopy of expressed prostate secretion)

Рисунок 4. Динамика уровня макрофагов (микроскопическое исследование секрета простаты)
Figure 4. Dynamics of macrophages count (microscopy of expressed prostate secretion)
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При анализе средних значений уров-
ня макрофагов у пациентов исследуемых 
групп выявлены разнонаправленные тен-
денции (рис. 4). В частности, в группе 1 ис-
следуемый показатель достоверно сни-
жался через 1 месяц (p < 0,05), оставаясь 
неизменным через 3 месяца (2,2 ± 0,2/х’) 
и к 6 месяцам достигал значений практи-
чески равнозначных таковым до лечения. 

Напротив, в группах 2 и 3 через 1 месяц 
изучаемый показатель увеличивался (p < 
0,05), а через 3 и 6 месяцев — прогрессивно 
снижался.

По данным урофлоуметрии регистриро-
вали улучшение максимальной скорости 
мочеиспускания (Q max) через 1 и 3 месяца 
наблюдения во всех группах (рис. 5). Через 
6 месяцев в группе 1 данный показатель 

Рисунок 6. Динамика объёма простаты (трансректальное ультразвуковое исследование простаты)
Figure 6. Dynamics of prostate volume (transrectal prostate ultrasound)

Рисунок 5. Динамика максимальной скорости (Qmax) мочеиспускания (урофлоуметрия)
Figure 5. Dynamics of the maximum urine flow (Qmax) rate (uroflowmetry)
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незначительно снижался (p > 0,05), в группе 
3 также снижался по сравнению с аналогич-
ными показателями через 1 и 3 месяца, но 
был несколько выше исходных данных (p > 
0,05). В группе 2 через 6 месяцев показате-
ли Q max были достоверно выше (p < 0,05) 
по сравнению с аналогичными в течение 
всего периода наблюдения. Несмотря на 
выявленные вариации, во всех точках на-
блюдения значения Q max соответствовали 
формально-нормативным.

По данным трУЗИ показатель среднего 
значения объёма простаты имел тенден-
цию к снижению (p > 0,05) (рис. 6).

Обсуждение 
ХРБП — заболевание, чаще встречаю-

щееся в молодом возрасте и в ряде случа-
ев характеризующееся рецидивирующим 
течением. Данное состояние устойчиво 
к общепринятым в настоящее время тера-
певтическим опциям [14].

Кроме того, согласно литературным дан-
ным, рекомендуемое еАУ и РОУ антибак-
териальное лечение в качестве терапии 
1-й линии является эффективным далеко 
не у всех пациентов [15, 16].

Ведущими причинами снижения эф-
фективности АБт и рецидива заболевания 
являются как рост резистентности микро-
организмов к АБП, так и дисфункция имму-
нологических звеньев защиты простаты, 
которые в настоящее время усугубляются 
у пациентов с cОVID-19 в анамнезе. Извест-
но, что одним из первоначальных направ-
лений лечения cОVID-19 было применение 
длительной эмпирической комбинирован-
ной АБт, которая явилась причиной роста 
резистентности микроорганизмов. Кроме 
того, вирус SARS-coV-2 подавляет функ-
циональную активность иммунологиче-
ских звеньев многих органов и систем, что 
ведёт к активации персистирующих и оп-
портунистических инфекций, в том числе 
и в простате. Данные обстоятельства при-
водят к появлению мульти-резистентных 
и панрезистентных супербактерий и мно-
жества новых вариантов микст-инфекций, 
что является реальной угрозой для дан-

ной категории пациентов и, как следствие, 
поиска альтернативных методов лечения 
ХРБП [17]. 

Ранее оценивалась и была доказана эф-
фективность комбинированной терапии 
рекомбинантного интерферона α-2b у па-
циентов с ХБП в сочетании с антибиотика-
ми. Антибактериальная терапия хрониче-
ского рецидивирующего бактериального 
простатита в сочетании с иммуноактивной 
терапией достигала клиническую эффек-
тивность до 70,9% [9]. 

В нашем исследовании изучалась эф-
фективность рекомбинантного интерферо-
на α-2b у пациентов с ХРБП и перенесённым 
СOVID-19 на фоне множественной антибио-
тикорезиситентности микроорганизмов, 
верифицированных в СПЖ. Нам удалось 
показать, что результаты лечения пациен-
тов с ХРБП рекомбинантным интерфероном 
α-2b сопоставимы с результатами лечения 
антибактериальными препаратами. Кроме 
того, в нашем исследовании впервые до-
казана эффективность рекомбинантного 
интерферона α-2b как при монотерапии, 
так и в комбинации с АБт.

Результаты исследования доказали, что 
терапия рекомбинантным интерфероном 
α-2b является эффективной, так как на её 
фоне отмечалась активация уровня макро-
фагов в СПЖ, а после завершения терапии 
регистрировали нормализацию показате-
лей не только уровня лейкоцитов, но и ко-
личества макрофагов в СПЖ.

Заключение
Включение рекомбинантного интерфе-

рона α-2b c антиоксидантным комплексом 
(витаминами е и С) в состав стандартной 
терапии ХРБП позволяет нормализовать 
у большинства пациентов как клиниче-
ские, так и лабораторные показатели ХРБП. 
Применение данного препарата может яв-
ляться одним из методов альтернативной 
терапии пациентов с данной патологией 
и перенесённым СOVID-19 на фоне мно-
жественной антибиотикорезиситентности 
микроорганизмов, верифицированных 
в СПЖ.
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Оценка риска развития автономной дисрефлексии 
при комплексном уродинамическом исследовании 
у пациентов после травмы спинного мозга
© Армаис А. Камалов 1, Дмитрий А. Охоботов 1, Михаил Е. Чалый 1,
Мария В. Фролова 1, Иван В. Хуторной 1, Роман В. Салюков 2

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова» 
119991, Россия, г. Москва, Ленинские горы, д. 1
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»
117198, Россия, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

Аннотация
Введение. Автономная дисрефлексия (АвтД) является опасным, жизнеугрожающим состоянием у пациентов 
с травмой спинного мозга (тСМ) выше уровня T6 сегмента. АвтД может привести к ряду сердечно-сосудистых 
катастроф — инфаркту миокарда, острому нарушению мозгового кровообращения вплоть до летального 
исхода. В настоящее время алгоритма диагностики и определение факторов риска возникновения АвтД не 
существует.
цель исследования. Определить наиболее информативные диагностические критерии автономной дис-
рефлексии  у пациентов, перенёсших травму спинного мозга. 
Материалы и методы. Включено 40 пациентов с тСМ выше сегмента T6. По степени повреждения спинного 
мозга выделено две группы. В группу 1 (n = 14) вошли пациенты с полным повреждением спинного мозга, 
соответствующие категории А по шкале ASIA, в группу 2 — с неполным повреждением спинного мозга, клас-
сифицированные как ASIA – B, c, D (n = 26). Для оценки факторов риска развития АвтД применяли опросник 
ADFScI, затем проводили уродинамическое исследование с одномоментной регистрацией артериального дав-
ления и частоты сердечных сокращений (ЧСС), что подтверждало или опровергало наличие АвтД у пациентов. 
Результаты. Согласно опроснику ADFScI, у большинства пациентов была установлена высокая степень 
тяжести вегетативных нарушений, что позволило предположить наличие АвтД. Впоследствии это предпо-
ложение подтвердилось результатами уродинамического исследования с одновременным мониторингом 
систолического и диастолического артериального давления (САД и ДАД), а также ЧСС. При сравнении групп 
были обнаружены значимые различия по параметрам опросника ADFScI, а также по показателям САД и ДАД 
(в точках максимального детрузорного давления и при достижении цистометрической ёмкости). 
Заключение. Результаты исследования позволяют сделать выводы о высокой встречаемости АвтД у пациен-
тов с тСМ выше сегмента т6 и необходимости предварительной оценки рисков развития данного состояния 
на основе опросника ADFScI, в частности, перед проведением уродинамического исследования. С учётом 
возможных осложнений АвтД проведение уродинамического исследования должно сопровождаться непре-
рывным мониторингом показателей сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: автономная дисрефлексия; травма спинного мозга; нейрогенный мочевой 
пузырь 
Аббревиатуры: автономная дисрефлексия (АвтД); артериальное давление (АД); диастолическое 
артериальное давление (ДАД); максимальное детрузорное давление (МДД); опросник по оценке 
вегетативной дисфункции после травмы спинного мозга — Autonomic Dysfunction Following Spinal 
cord Injury (ADFScI); систолическое артериальное давление (САД); травма спинного мозга (тСМ); 
частота сердечных сокращений (ЧСС); шкала американской ассоциация травм позвоночника — 
American Spinal Injury Association (ASIA)
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The risk of developing autonomic dysreflexia during 
urodynamic testing in patients after spinal cord injury
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Abstract
Introduction. Autonomic dysreflexia (AD) is a life-threatening dangerous condition in patients with spinal cord injury 
(ScI) above the T6 segment level. It is characterized by a sudden rise in systolic blood pressure more than 20 mmHg, 
and unpredictable reactions from the autonomic nervous system. An episode of autonomic dysreflexia can lead to 
several cardiovascular catastrophes – heart attack and/or acute cerebrovascular accident up to a lethal outcome. 
currently, there is no diagnostic algorithm and no way to determine risk factors for the occurrence of autonomic 
dysreflexia.
Objective. To search for the most informative diagnostic criteria for autonomic dysreflexia in patients with spinal 
cord injury. 
Materials and methods. The study included 40 patients with ScI above the T6 segment. Depending on the ScI degree, 
two groups were distinguished. group 1 (n = 14) included patients with complete spinal cord injury, advising category 
A on the ASIA scale. group 2 (n = 26) included patients with incomplete spinal cord injury, classified as ASIA-B, c, D. 
For a preliminary assessment of the risk factors for the development of AD, an ADFScI questionnaire was used, then 
a urodynamic study was conducted with simultaneous registration of systolic / diastolic blood pressure (SBp / DBp), 
and heart rate, which confirmed or denied the presence of AD in patients. 
Results. According to the ADFScI questionnaire, most patients showed a high degree of severity of autonomic 
disorders, suggesting the presence of AD. Subsequently, this assumption was confirmed by the results of a urodynamic 
testing with simultaneous monitoring of SBp / DBp and heart rate. When comparing the groups, statistically significant 
differences were found in the parameters of the ADFScI questionnaire, as well as in the indicators of SBp / DBp (at 
the points of maximum detrusor pressure and when the cystometric capacity is reached). 
Conclusion. The obtained results allow us to draw conclusions about the high incidence of AD in patients with ScI 
above the T6 segment and the need for a preliminary assessment of the risks of developing this condition based on 
the ADFScI questionnaire before conducting a urodynamic study. considering the possible complications of AD, the 
urodynamic testing should be accompanied by continuous monitoring of the indicators of the cardiovascular system.

Keywords: autonomic dysreflexia; spinal cord injury; neurogenic bladder
Abbreviations: American Spinal Injury Association scale (ASIA); Autonomous Dysfunction Following 
Spinal cord Injury questionnaire (ADFScI); autonomic dysreflexia (AD); diastolic blood pressure (DBp); 
heart rate (HR); intracranial hemorrhage (IH); maximum detrusor pressure (MDp); spinal cord injury (ScI); 
systolic blood pressure (SBp) 
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ПРИ КОМПЛеКСНОМ УРОДИНАМИЧеСКОМ ИССЛеДОВАНИИ 
У ПАцИеНтОВ ПОСЛе тРАВМы СПИННОГО МОЗГА

Введение
ежегодно во всем мире травму спин-

ного мозга (тСМ) получает от 250000 до 
500000 человек [1], преимущественно 
молодые мужчины в возрасте от 20 до 35 
лет [2]. В России, по данным различных 
источников, наблюдается рост числа па-
циентов с тСМ и в настоящее время тСМ 
составляют 17% всех повреждений опорно-
двигательного аппарата [3]. 

Среди приоритетов в восстановле-
нии и реабилитации после тСМ, помимо 
опорно-двигательной системы, пациенты 
отмечают важность функций нижних мо-
чевыводящих путей и сердечно-сосудистой 
систем из-за их значительного влияния на 
качество жизни [4 – 6]. также осложнения со 
стороны мочевыводящих путей и сердечно-
сосудистой системы являются ведущими 
причинами смертности у пациентов с тСМ 
[7 – 10]. Автономная дисрефлексия (АвтД) — 
опасное состояние, развивающееся после 
тСМ на уровне или выше сегмента T6, вли-
яющее на состояние сердечно-сосудистой 
системы, клинически проявляющееся 
в виде резкого и неконтролируемого подъ-
ёма артериального давления (АД) вплоть 
до 300 мм рт. ст. Данное состояние сопря-
жено с высокими рисками возникновения 
сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных катастроф, а также летального исхода 
[11]. Симптомы АвтД испытывают более 
90% пациентов с высоким уровнем тСМ [12, 
13]. По данным исследования M. Hubli et al. 
(2015), в среднем в течение дня пациент 
с тСМ испытывает около 11 эпизодов АвтД 
[14]. Автономная дисрефлексия проявляет-
ся мощным генерализованным симпати-
ческим ответом (подъёмом АД, выбросом 
норадреналина и дофамина, массивной 
вазоконстрикцией) на висцеральные или 
соматические раздражители ниже уровня 
травмы [15]. К наиболее распространён-
ными триггерам АвтД относят значитель-
ное растяжение стенок мочевого пузыря 
и ампулы прямой кишки [12, 16, 17], а также 
инфекцию мочевыводящих путей, катете-
ризацию мочевого пузыря, инвазивные 
манипуляции на мочевыводящих путях, 
в том числе уродинамическое исследова-
ние, цистоскопию, камни мочевого пузыря, 
эрекцию и эякуляцию [18, 19].

Диагностические критерии АвтД доста-
точно ограничены, согласно рекоменда-
циям европейской ассоциации урологов, 

включая лишь факт наличия эпизодической 
гипертензии (подъём АД более чем на 20 мм 
рт. ст.) [20]. Для расширения возможностей 
диагностики АвтД, а также объективизации 
жалоб, мы использовали предварительное 
анкетирование пациентов с последующим 
проведением уродинамического исследо-
вания с непрерывным мониторированием 
артериального давления и частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС).

цель исследования: определить наибо-
лее информативные диагностические кри-
терии автономной дисрефлексии у пациен-
тов, перенёсших травму спинного мозга.

Материалы и методы
Исследование было проведено на кли-

нических базах медицинского научно об-
разовательного центра МГУ им. М.В. Ло-
моносова и реабилитационного центра 
«Преодоление» в период с 2019 по 2022 
годы. В исследование включено 40 пациен-
тов с тСМ мозга выше сегмента т6, из них 
4 женщины и 36 мужчин. Давность травмы 
составила 7 [3; 13] лет, возраст — 33,5 [28,75; 
40,00] лет. 

Пациенты были разделены на две груп-
пы по тяжести тСМ и неврологических 
осложнений:

• группа 1 — пациенты, относящиеся 
к домену А по классификации ASIA (n = 14);

• группа 2 — пациенты, относящиеся 
к доменам В и С по шкале ASIA (n = 26).

Критерии включения и исключения. 
Критериями включения в исследование 
являлись тСМ выше сегмента T6, возраст 
старше 18 лет. Критерии исключения — 
обострение инфекции мочевыводящих пу-
тей, травмы и повреждения кожного покро-
ва (пролежни, раны, вросшие ногти и так 
далее), камни мочевого пузыря, пузырно-
мочеточниковый рефлюкс, сердечно-
сосудистые заболевания, беременность. 

Анкетирование. Перед проведением 
уродинамического исследования пациенты 
заполняли анкету ADFScI, которая включала 
в себя оценку тяжести и частоты возник-
новения симптомов, связанных с эпизода-
ми АвтД. Опросник ADFScI был разработан 
с использованием техники Delphi консор-
циумом экспертов, имеющих опыт лечения 
людей с тСМ. Исследование показало, что 
эта анкета имеет хорошую чувствитель-
ность для определения частоты и тяжести 
эпизодов АвтД [21]. В анкете пациентов про-
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сили оценить частоту и тяжесть специфи-
ческих симптомов (потливость, головные 
боли, ощущение мурашек (пилоэрекция), 
учащённое сердцебиение и так далее) 

Комплексное уродинамическое исследо-
вание. Перед проведением комплексного 
уродинамического исследования в объёме 
цистометрии наполнения в соответствии 
с рекомендациями ISc у всех пациентов опо-
рожняли мочевой пузырь и прямую кишку 
[22]. также оценивали исходные показатели 
систолического (САД) и диастолического 
(ДАД) артериального давления, а также ЧСС. 
Уродинамическое исследование проводи-
ли на аппарате  TRITON («laborie Medical 
Technologies, Inc.», St. lambert, Qc, canada) 
в положении пациента сидя или лёжа на 
кушетке с приподнятым головным концом. 

В исследовании использовали одноразо-
вые водные уродинамические катетеры. 
цистометрию наполнения проводили с по-
мощью инфузии физиологического раство-
ра комнатной температуры со скоростью 30 
мл в секунду с одномоментным непрерыв-
ным сердечно-сосудистым мониторингом. 
Мониторинг сердечно-сосудистых показа-
телей проводили каждые 2 минуты во вре-
мя цистометрии наполнения на аппарате 
Аrmed pc-9000f («Shenzhen creative Industry 
co., ltd.», Shenzhen, gD,  p.R. china). Подъём 
АД более 20 мм рт. ст. от исходного интер-
претировали как эпизод АвтД. При возник-
новении таких симптомов, как головная 
боль, потливость, пилоэрекция, тошнота 
исследование прекращали и опорожняли 
мочевой пузырь (рис. 1). 

Рисунок 1. Количественное распределение повреждений шейного и верхнегрудного сегментов 
спинного мозга (c1 — T6) в исследуемых группах
Figure 1. Quantitative distribution of cervical and upper thoracic spinal cord segment injuries (C1 — T6) in 
the study groups
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Статистический анализ. Сбор и после-
дующий анализ данных осуществляли с ис-
пользованием программного обеспечения 
Microsoft Office Excel 2016 («Microsoft corp.», 
Redmond, WA, USA), JASp v.0.16.3 («University 
of Amsterdam», Amsterdam, Netherlands). Про-
ведено тестирование на нормальность рас-
пределения с помощью методов Shapiro-Wilk 
b Колмогорова-Смирнова. Данные количе-
ственных переменных представляли в виде 
таблиц, в которых были указаны среднее зна-
чение (M) и стандартное отклонение (±SD), 
min – max, медиана (Me) и межквартильный 
размах [Q1; Q3]. Для анализа количествен-
ных переменных в независимых группах ис-
пользовали непараметрический U критерий 
Mann-Whitney, для связанных групп — крите-
рий Wilcoxon, приводили точное значение 
критерия, а также точное значение вероят-
ности ошибки первого рода (p-value). Стати-
стически значимыми считались результаты 
при значении ошибки первого рода a ≤ 0,05.

Визуализацию количественных пере-
менных проводили с помощью графиков 

типа box plot и raincloud plot. Визуализация 
категориальных переменных была реали-
зована с помощью столбчатых диаграмм 
с указанием точного значения пациентов 
в каждой категории.

Результаты
топическая характеристика тСМ. Соглас-

но результатам исследования, у 22 (55%) 
пациентов наблюдали поражение более 
одного сегмента спинного мозга. Чаще по-
вреждения спинного мозга приходились на 
сегменты c4 – c7 (рис. 1). 

Клинические проявления АвтД. Процент-
ное соотношение клинических симптомов 
показало, что наиболее часто у пациентов 
возникали пилоэрекция, гипергидроз, усиле-
ние спастики, а также головная боль (рис. 2).

По сумме клинических проявлений АвтД 
группа 1 статистически значимо превос-
ходила группу 2 (р = 0,028), что подтверж-
дает более тяжёлую клиническую картину 
дисрефлексии у пациентов с более тяжёлой 
тСМ (рис. 3).

Рисунок 2. Клинические проявления автономной дисрефлексии
Figure 2. Clinical manifestations of autonomic dysreflexia
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Согласно результатам анализа дина-
мики САД, ДАД и ЧСС, у пациентов обеих 
групп наблюдали статистически значимые 
различия между точками до установки 
уретрального катетера и при максималь-
ном детрузорном давлении (МДД). так, 
САД до установки уретрального катетера 
составляло 99,8 ± 17,9 мм рт. ст., при МДД 
— 167,35 ± 33,30 мм рт. ст. (р < 0,001). ДАД 
до установки уретрального катетера со-
ставляло 62,48 ± 3,55 мм рт. ст., при МДД 
— 103,25 ± 21,34 мм рт. ст. (р < 0,001). ЧСС 
до установки уретрального катетера со-
ставляла 63,17 ± 8,30 мм рт. ст., при МДД 
— 92,25 ± 27,08 мм рт. ст. (р < 0,001) (рис. 4).

Межгрупповой анализ данных анкети-
рования и комплексного уродинамиче-
ского исследования. При межгрупповом 
анализе было показано, что статистически 
значимые различия были обнаружены по 
показателю опросника ADFScI (р = 0,002), 
уровню САД и ДАД при МДД (р = 0,005 
и 0,002, соответственно), а также по уров-
ню САД и ДАД при достижении цистоме-
трической ёмкости (р = 0,005 и 0,002, соот-
ветственно). При этом данные опросника 
ADFScI и показатели сердечно-сосудистой 
системы статистически значимо свиде-
тельствовали о менее благоприятной 
картине и более тяжёлом течении АвтД 
у пациентов из группы 1 (ASIA – A) (табл., 
рис. 5).

Обсуждение
Наиболее частым триггером возник-

новения эпизода АвтД в практике врача-
уролога является проведение таких 
урологических манипуляций, как уроди-
намическое исследование катетеризация 
мочевого пузыря, выполнение цистоскопии 
[23, 24]. В работе p. M. Faaborg et al. (2014), 
посвящённой колебаниям АД у пациентов 
с АвтД, были показаны цифры статистиче-
ски значимого подъёма САД и ДАД при про-
ведении уродинамического исследования 
[25], что согласуется с результатами нашего 
исследования. В проведённом исследова-
нии мы сравнили сердечно-сосудистые по-
казатели (САД, ДАД) у пациентов с полным 
(группа ASIA – A) и неполным повреждени-
ем спинного мозга (ASIA – B, С) при выпол-
нении уродинамического исследования. 
Результаты исследования подтверждают, 
что при возникновении эпизода АвтД по-
вышение САД и ДАД в группе ASIA – A были 
статистически значимо выше, чем в группе 
ASIA – B, С, что свидетельствует о более тя-
жёлом течении эпизодов АвтД у пациентов 
с полным повреждением СМ. Клинические 
симптомы АвтД, описанные в настоящем 
исследовании, находят своё подтвержде-
ние во всех публикациях, посвящённых 
этой теме [13, 26, 27]. Однако наличие лишь 
клинических симптомов не всегда отража-
ет тяжесть эпизодов АвтД, а также часто 

Рисунок 3. Сумма клинических проявлений автономной дисрефлексии
Figure 3. Clinical manifestations sum of autonomic dysreflexia
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Рисунок 4. Динамика показателей систолического / диастолического артериального давления 
и частоты сердечных сокращений до установки уретрального катетера и при достижении макси-
мального детрузорного давления
Figure 4. Dynamics of systolic / diastolic blood pressure and heart rate before the installation of the urethral 
catheter and upon reaching the maximum detrusor pressure 



50 ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

original
articles

Вестник урологии
Vestnik Urologii

2022;10(4):43-53

A.A. Kamalov, D.A. Okhobotov, M.E. chaly
THE RISK OF DEVElOpINg AUTONOMIc DySREFlEXIA DURINg 
URODyNAMIc TESTINg IN pATIENTS AFTER SpINAl cORD INJURy

ограничивает проведение качественного 
уродинамического исследования. Отсут-
ствие чёткого алгоритма диагностики АвтД 
и методов её прогнозирования эпизодов 
ограничивает возможности профилактики 
и лечения данного состояния. В проведён-
ном исследовании мы показали, что анке-
тирование пациентов является надёжным 

способом предсказания развития эпизодов 
АвтД при проведении уродинамического 
исследования (все пациенты в нашем ис-
следовании имели балл по ADFScI от 30 
и выше). T. A. linsenmeyer и et.al. (1996) ис-
следовали реакцию пациентов с АвтД во 
время уродинамического исследования 
и подчеркнули, что повышение АД у па-

Рисунок 5. Отличия между исследуемыми группами по показателям опроса, а также систоличе-
ского / диастолического артериального давления в различных точках исследования
Figure 5. The differences between the study groups according to the survey scores, as well as 
systolic / diastolic blood pressure at checkpoints of the study
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циентов с тСМ вызвано эпизодами гипе-
рактивности детрузора, а также с перерас-
тяжением стенок мочевого пузыря [28], 
что согласуется с нашими данными (табл.). 
Выполнение уродинамического исследо-
вания с непрерывным мониторингом АД 
и ЧСС у данной категории пациентов обя-
зательно. I. Eltorai et al. (1992) описывают 
клинический случай с эпизодом подъёма 
АД у пациента с АвтД до цифр 180/90 мм рт. 
ст., приведшее к внутричерепному кровоиз-
лиянию и смерти пациента [22]. Контроль 
жизненно важных показателей во время 
исследования отражает наиболее полную 

картину состояния пациента и позволяет 
минизировать риски осложнений АвтД.

Ограничения исследования. В качестве 
основного ограничения исследования хо-
телось бы выделить сравнительно неболь-
шое количество пациентов. Однако, при-
нимая внимание тот факт, что генеральная 
совокупность пациентов, соответствующих 
критериям включения и невключения, не-
велика сама по себе, мы считаем, что того 
количества респондентов, которое было 
отобрано в исследование, достаточно для 
проверки нашей исследовательской гипо-
тезы.

Таблица. Описательные статистики и результаты межгруппового сравнения показателей 
Table. Descriptive statistics and comparison results 

Показатели
Statistics

Группы | Groups
р1 2

Q1 Me Q3 Q1 Me Q3
Возраст, лет | Age, years 26,75 32,00 39,75 29,00 34,50 40,00 0,639
Давность травмы, лет 
Injury prescription, years 2,25 4,00 9,25 4,50 8,50 13,75 0,102

ADFScI, балл | score 68,75 75,50 87,50 45,50 53,00 65,00 0,002
Артериальное давление и частота сердечных сокращений до установки уретрального катетера:

Blood pressure and heart rate before imposing of urethral catheter:
САД, мм рт. ст. | SBP, mmHg 90,00 99,00 105,75 98,00 103,50 109,75 0,300
ДАД, мм рт. ст. | DBP, mmHg 59,00 61,00 62,00 61,00 63,00 64,75 0,082
ЧСС, уд/мин | HR, bpm 55,25 59,50 66,75 58,25 63,00 70,50 0,177

Артериальное давление и частота сердечных сокращений при достижении цистометрической ёмкости:
Blood pressure and heart rate upon reaching the cystometric capacity:

САД, мм рт. ст. | SBP, mmHg 162,50 172,5 214,75 145,25 153,00 189,25 0,013
ДАД, мм рт. ст. | DBP, mmHg 99,00 110,00 129,25 82,00 95,00 109,25 0,009
ЧСС, уд/мин | HR, bpm 70,75 103,00 117,75 71,00 99,50 122,50 0,876

Артериальное давление и частота сердечных сокращений при максимальном детрузорном давлении:
Blood pressure and heart rate at maximum detrusor pressure:

САД, мм рт. ст. | SBP, mmHg 160,50 170,00 210,75 137,50 150,00 177,50 0,005
ДАД, мм рт. ст. | DBP, mmHg 96,50 108,00 118,50 75,25 87,00 102,00 0,002
ЧСС, уд/мин | HR, bpm 70,25 94,00 110,75 69,25 86,00 114,75 0,955
Максимальная цистометрическая 
ёмкость, мл
Maximum cystometric capacity, ml

180,00 209,50 250,00 203,75 255,00 276,50 0,112

Максимальное давление детрузора, 
см вод.ст.
Maximum detrusor pressure, cmH20

34,25 39,50 49,25 25,25 31,00 41,00 0,148

Комплаенс, мл/см вод.ст
Compliance, ml/cmH20 4,50 5,35 7,20 5,18 7,00 9,13 0,115

Примечание. ADFScI — Autonomic Dysfunction Following Spinal cord Injury опросник; САД — систолическое артериальное давление;
ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений
Note. ADFSCI — Autonomic Dysfunction Following Spinal Cord Injury questionnaire; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure;
HR — heart rate
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Заключение
Автономная дисрефлексия — жизнеугро-

жающее состояние, часто встречающееся, 
у пациентов с тСМ. Более тяжёлое клини-
ческое течение АвтД наблюдается у паци-
ентов с полным повреждением спинного 
мозга, что продемонстрировано в иссле-
довании в группе пациентов с невроло-
гическими осложнениями — ASIA – А. Рас-
пространённой причиной развития АвтД 
являются инвазивные манипуляции на мо-
чевыводящих путях, в том числе комплекс-
ное уродинамическое исследование. КУДИ 
— важный и основной метод диагностики 

нарушений мочеиспускания при нейроген-
ных дисфункциях нижних мочевыводящих 
путях. 

Ключевые моменты. Учитывая высокую 
частоту встречаемости АвтД при выполне-
нии урологических манипуляций, предва-
рительное анкетирование пациентов с по-
мощью опросника ADFScI и непрерывный 
мониторинг сердечно-сосудистых параме-
тров при проведении уродинамического 
исследования позволяют с достаточной 
высокой точностью предсказать развитие 
АвтД, а также свести к минимуму риск воз-
можных осложнений данного состояния.
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Влияние техник реконструкции везикоуретрального 
сегмента при радикальной простатэктомии на функцию 
удержания мочи: оценка ближайших и отдалённых 
результатов
© Михаил И. Коган, Игорь И. Белоусов, Валерий В. Митусов, 
Сурен К. Тохтамишян, Руслан С. Исмаилов 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский д.29

Аннотация 
Введение. В настоящее время разработаны и апробированы различные методики и модификации выполне-
ния радикальной простатэктомии (РПэ), направленные на предотвращение и минимизацию формирования 
недержания мочи (НМ). тем не менее, НМ остаётся актуальной проблемой у пациентов, перенесших РПэ, 
в частности, на ранних сроках наблюдения.
цeль исследования. Оценить и сопоставить эффективность модифицированных реконструктивных техник 
формирования везикоуретрального анастомоза при радикальной простатэктомии в отношении профилактики 
недержания мочи в сравнении со стандартной методикой на различных сроках наблюдения.
Материалы и методы. Дизайн: одноцентровое клиническое простое сравнительное исследование в парал-
лельных группах с ретроспективной и проспективной оценкой материала, выполненное в период с 2017 по 
2022 г. Пациенты — мужчины с верифицированным раком простаты ст1а – 2сN0 – хM0 стадий без декомпен-
сированных коморбидностей. Возраст — 45 – 78 лет. Ретроспективная часть — группа (Г) 1: 90 пациентов, 
перенёсших ненервсбергающую открытую позадилонную РПэ с наложением «классического» везикоуре-
трального анастомоза (ВУА). Проспективная часть — Г2: 46 пациентов, подвергнутых аналогичной хирургии 
с выполнением модифицированного ВУА в двух вариациях: без и с сохранением простатической уретры 
— Г2а (n = 25) и Г2b (n = 21) соответственно. Инициальное обследование: стандартное предоперационное 
лабораторно-инструментальное обследование, оценка симптомов нижних мочевых путей (СНМП) с помощью 
опросника IpSS-Qol. Наблюдательное обследование: объективная оценка НМ по установленным критериям 
и cубъективная — с помощью опросника IcIQ-SF, отслеживание динамики СНМП с помощью IpSS-Qol. Кон-
трольные периоды наблюдения: 0-точка (после удаления катетера), 1, 3, 6, и 12 месяцев (точка выхода); дина-
мика восстановления функции удержания мочи определялась ежемесячно. Статистический анализ: Statistica 
ver.10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) с использованием непараметрических методов (УД p < 0,05 при а = 0,05) 
Результаты. Предоперационные демографические, анкетные и инструментальные показатели не имели 
различий (р > 0,05) между группами, тем самым подтверждая однородность выборок. После выполнения РПэ 
уретральный катетер удаляли в периоде от 7 до 21 суток. Различий (р > 0,05) в продолжительности дрениро-
вания между группами не определено. Полное удержание мочи непосредственно после удаления катетера 
выявлено в Г1, Г2а и Г2b в 20,0%, 44,0% и 57,1% случаев, соответственно. Последующий объективный мони-
торинг восстановления континенции с 1 месяца показал наличие различий (р < 0,001) между группами в ди-
намике реабилитации в течение года. Улучшение континентности мочи за годовой период наблюдения было 
достигнуто совокупно Г1, Г2а и Г2b в 48,9%, 44,0% и 33,3% случаев соответственно. тотальное НМ сохранялось 
в Г1 и Г2а к 12 месяцу соответственно у 22,2% и 8,0% пациентов, а в Г2b — не выявлено. тяжесть НМ к концу 
наблюдения, по данным IcIQ-SF, была наиболее выраженной (р < 0,001) у пациентов в Г1. У континентных па-
циентов во всех группах с 1 месяца отмечено выраженное снижение тяжести обструктивных и ирритативных 
СНМП и улучшение качества жизни без различий (0,157 < р < 0,390) в показателях IpSS-Qol между группами.
Заключение. Применение модифицированных методик реконструкции ВУА позволило по сравнению со 
стандартной добиться высоких показателей континенции у пациентов как непосредственно после удаления 
уретрального катетера, так и на последующих сроках наблюдения, без формирования выраженной ятро-
генной обструкции. Модификация с сохранением простатической уретры является наиболее эффективной 
методикой, позволившей добиться реабилитации НМ до полной и социальной континенции у всех пациентов 
в течение года после хирургии.
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Influence of vesicourethral segment reconstruction techniques 
in radical prostatectomy on urinary continence: evaluation 
of immediate and long-term outcomes
© Mikhail I. Kogan, Igor I. Belousov, Valery V. Mitusov, 
Suren K. Tokhtamishyan, Ruslan S. Ismailov
Rostov State Medical University 
29 Nakhichevanskiy Ln., Rostov-on-Don, 344022, Russian Federation

Abstract
Introduction. currently, various methods and modifications of radical prostatectomy (Rp) have been developed and 
tested, aimed at preventing and minimizing the development of urinary incontinence (UI). However, UI remains an 
urgent problem in patients who undergo Rp, especially at the early follow-up stages.
Objective. To evaluate and compare the effectiveness of modified reconstructive techniques for vesicourethral 
anastomosis in radical prostatectomy for the prevention of urinary incontinence with respect to the standard 
technique at different follow-up periods.
Materials and methods. Design: single-centre, clinical, simple, comparative, parallel-group study with retrospective 
and prospective material evaluation, conducted in 2017 – 2022. patients: men with verified prostate cancer cT1a – 
2cN0 – xM0 without decompensated comorbidities. Age: 45 – 78 years. Retrospective part — group (g) 1: 90 patients 
who underwent non-nerve-sparing open retropubic Rp with a "classic" vesicourethral anastomosis (VUA). prospective 
part — g2: 46 patients who underwent similar surgery with modified VUA in two variations: without and with prostatic 
urethra-sparing — g2a (n = 25) and g2b (n = 21), respectively. Initial examination: standard preoperative laboratory and 
instrumental examination, assessment of lower urinary tract symptoms (lUTS) using the IpSS-Qol questionnaire. Follow-
up examination: objective evaluation of UI according to established criteria and subjective assessment using the IcIQ-SF 
questionnaire, tracking the dynamics of lUTS using IpSS-Qol. Follow-up periods: 0-point (after catheter removal), 1, 3, 
6, and 12 months (exit-point); the dynamics of recovery of urinary continence (Uc) was determined monthly. Statistical 
analysis: Statistica ver.10.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) using non-parametric methods (cl p < 0.05 at a = 0.05)
Results. preoperative demographic, questionnaire and instrumental statistics did not differ (p > 0.05) between the 
groups, confirming the homogeneity of the samples. After Rp, the urethral catheter was removed in a period of 7 to 
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21 days. There was no difference (p > 0.05) in the duration of drainage between the groups. Total urinary continence 
(TUc) immediately after catheter removal was detected in g1, g2a and g2b in 20.0%, 44.0% and 57.1% of cases, 
respectively. Subsequent objective monitoring of Uc recovery from 1 month showed differences (p < 0.001) between 
the groups in the dynamics of rehabilitation during the year. The improvement in Uc over the one-year follow-up period 
was cumulatively achieved in g1, g2a and g2b in 48.9%, 44.0% and 33.3% of cases, respectively. Total UI persisted 
in g1 and g2a by month 12 in 22.2% and 8.0% of patients, respectively, and was not detected in g2b. The severity of 
UI by the end of the follow-up according to the IcIQ-SF data was the most pronounced (p < 0.001) in patients from 
g1. TUc-patients in all groups from 1 month showed a marked decrease in the severity of obstructive and irritative 
lUTS and improved quality of life, with no differences (0.157 < p < 0.390) in IpSS-Qol values between groups.
Conclusions. The use of modified VUA reconstruction techniques made it possible, compared with the standard 
one, to achieve high continence rates in patients both immediately after the removal of the urethral catheter and 
at subsequent follow-up periods, without the formation of severe iatrogenic obstruction. prostatic urethra-sparing 
modification is the most effective technique that provided the rehabilitation of UI to a complete and/or social level 
in all patients within a year after surgery.

Keywords: prostate cancer; radical prostatectomy; urinary incontinence; vesicourethral anastomosis; 
prevention; complications; modification; radical treatment
Abbreviations: bladder neck (BN); bladder outlet obstruction (BOO); International prostate Symptom 
Score-Quality of life (IpSS-Qol); International conférence on Incontinence Questionnaire-Short Form 
(IcIQ-SF); lower urinary tract symptoms (lUTS); membranous urethra (MU); partial urinary incontinence 
(pUI); prostate cancer (pca); open retropubic radical prostatectomy (orRp); radical prostatectomy (Rp); 
total urinary incontinence (TUI); total urinary continence (TUc); urinary incontinence (UI); versus (vs); 
vesicourethral anastomosis (VUA)
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Введение
Несмотря на развитие неинвазивных 

и малоинвазивных технологий лечения 
рака простаты (РП), радикальная проста-
тэктомия (РПэ) остаётся предпочтительной 
лечебной модальностью как при локаль-
ном РП при любом риске прогрессии, так 
и у отобранных пациентов при местно-
распространённом процессе с / без пора-
жения (сN1+) лимфатичеcких узлов [1 – 3]. 
Обусловлено это сохранением лидирующей 
позиции в онкологических исходах для па-
циентов с РП, подвергшихся РПэ, по сравне-
нию с иными основными терапевтически-
ми подходами — активным / тщательным 
наблюдением и наружной лучевой тера-
пией. Наиболее авторитетными мульти-
центровыми рандомизированными клини-
ческими исследованиями Spcg-4 (2018, 23 

года наблюдения), pIVOT (2017, 19,5 лет на-
блюдения) и protecT (2016, 10 лет наблюде-
ния) продемонстрировано, что у пациентов 
с РП низкого и промежуточного риска после 
РПэ канцер-специфическая выживаемость 
составила 80,4%, 91,5 – 95,9% и 99,0%, соот-
ветственно [4 – 6].

тем не менее, несмотря на высокие 
онкологические показатели эффектив-
ности радикального хирургического ле-
чения, на современном этапе пациенто-
ориентированной медицины также 
значимую роль играют функциональные 
результаты РПэ, влияющие на постопера-
ционное качество жизни, особенно у групп 
мужчин с рассчитанной ожидаемой про-
должительностью жизни более 10 лет [7, 8]. 
Считается, что определяющими качество 
жизни факторами на сегодня считаются 
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континентность без возможности исполь-
зования адсорбируемого белья (pads-free) 
и способность достигать эрекции (с или без 
использования ингибиторов фосфодиэсте-
разы 5 типа), достаточной для проведения 
полноценного коитуса [9, 10]. В то же вре-
мя известно, только 37,0% мужчин после 
РПэ (n = 182) в возрасте 61 – 88 лет (возраст 
наиболее часто проводимых РПэ по по-
воду РП) отмечали дистресс и депрессию, 
связанные с потерей эрекции [11]. В допол-
нение к этим данным A. Salonia et al. (2008) 
установили, что не более 50% мужчин после 
данного типа хирургии готовы проходить 
реабилитационную терапию для восста-
новления эректильной функции [12]. От-
части, согласно результатам Massachusetts 
Male Ageing Study (1994) и European Male 
Ageing Study (2010), это может быть обу-
словлено достаточно высокими показате-
лями частоты дооперационных нарушений 
эрекции умеренной и тяжёлой степеней, 
превалирующей в возрастной группе 60 – 
69 лет [13, 14]. таким образом, пациенты, 
имеющие эректильную импотенцию на ис-
ходном уровне, могут являться психологи-
чески более подготовленными к отсутствию 
адекватной копулятивной функции в по-
слеоперационном периоде.

В свою очередь, недержание мочи (НМ) 
оказывает более существенное влияние на 
социальную дезадаптацию пациентов, пе-
ренёсших РПэ, в связи с наличием постоян-
ной утечки или неконтролируемых потерь 
мочи. Согласно докладу 6th International 
consultation on Incontinence (2018) от 1,0% 
до 40,0% пациентов имеет стойкое НМ по-
сле РПэ [15]. По данным анкетированных 
опросов, до 80,6% пациентов после ради-
кальной хирургии определяли своё состоя-
ние, ассоциированное с НМ, как тяжёлое 
или очень тяжёлое [16]. 

Следует отметить, что внедрение новых 
технических подходов к выполнению РПэ 
(лапароскопия, роботическая хирургия) су-
щественно не увеличило эффективность 
в отношении улучшения функциональных 
исходов РПэ, в частности постоперацион-
ной континенции [17, 18]. Несомненно, 
внедрение роботической хирургии позво-
лило получать высокодетализированную 
картину операционного поля, дозировать 
энерго-механическое воздействие на тка-
ни и использовать современные способы 
интраоперационной навигации и более 

прецизионно осуществлять диссекцию тка-
ней для максимального сохранения иных 
структур (наружного уретрального сфин-
ктера, детрузора и уретеротригонального 
мышечного комплекса, мышц-фасциальных 
структур тазового дна), обеспечивающих 
функционирование сфинктерного механиз-
ма, после удаления простаты. тем не менее, 
после РПэ функциональная активность 
внутреннего уретрального сфинктера на-
рушается: основной механизм удержания 
мочи сохраняется в основном за счёт актив-
ности наружного уретрального сфинктера 
и мышечно-фасциальных компонентов та-
зового дна, также подвергающихся опреде-
лённой травматизации при хирургии [19, 20]. 

На современном этапе разработано зна-
чительное количество реконструктивных 
техник, дополняющих стандартную технику 
выполнения РПэ и направленных как на 
максимальное возможное сохранение, так 
и на восстановление анатомических струк-
тур, обеспечивающих основной континент-
ный механизм в послеоперационном пе-
риоде. Данные техники имеют различия 
в используемых подходах, хирургических 
приемах и «анатомических точках прило-
жения» [21 – 24]. Но, несмотря на это, ана-
лиз существующих публикаций по этому 
направлению показал, что использование 
данных приёмов позволяет добиться зна-
чимых результатов (> 90,0% наблюдений) 
в отношении полного восстановления 
континенции только на поздних сроках 
наблюдения (6 – 12 и более месяцев). Акту-
альной же остаётся проблема тотального 
НМ, возникающего непосредственно по-
сле удаления уретрального катетера и со-
храняющегося в течение полугодичного 
срока наблюдения. В связи с этим текущий 
исследовательский поиск направлен на 
разработку и внедрение оптимального ре-
конструктивного метода, обеспечивающе-
го не только собственно восстановление 
функции удержания, но, что не менее важ-
но, восстановление его в наиболее ранние 
сроки после хирургического лечения.

цель исследования: оценить и сопоста-
вить эффективность модифицированных 
реконструктивных техник формирования 
везикоуретрального анастомоза при ради-
кальной простатэктомии в отношении про-
филактики недержания мочи в сравнении 
со стандартной методикой на различных 
сроках наблюдения.
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Материалы и методы 
Дизайн исследования: одноцентровое 

клиническое простое сравнительное ис-
следование в параллельных группах с ре-
троспективной и проспективной оценкой 
материала, выполненное в период с 2017 
по 2022 год. этическое заявление: иссле-
дование спланировано и разработано в со-
ответствии с положениями Хельсинкской 
декларации (Declaration of Helsinki, пере-
смотренной в Fortaleza, Brasil, октябрь 2013 
год) и принципов Надлежащей клиниче-
ской практики (gcp guidelines), одобрено 
Локальным независимым этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава Рос-
сии на основании представленного дизай-
на (Протокол № 17/17, утверждён 12.10.2017 
года). 

Характеристика выборки. Пациенты — 
мужчины с верифицированным по резуль-
татам биопсии РП ст1а – 2сN0 – хM0 стадий 
без декомпенсированных коморбидностей. 
Возраст — 45 – 78 лет. Все пациенты прохо-
дили обследование, стационарное лечение 
и последующее наблюдение на базе отделе-
ния урологического Клиники ФГБОУ ВО Рос-
тГМУ Минздрава России. В ретроспектив-
ную часть вошли 90 пациентов (группа 1), 
которым была выполнена ненервсбергаю-
щая методика открытой позадилонной РПэ 
(опРПэ) с применением техники наложения 
везикоуретрального анастомоза (ВУА) по 
«классической» методике p. c. Walsh (1983) 
[25]. В проспективную часть включены 46 
пациентов (группа 2) с аналогичной техни-

кой опРПэ, но с различным типом создания 
ВУА: группа 2а (n = 25) — прецизионное 
выделение и сохранение шейки мочево-
го пузыря и анастомозирование её с куль-
тей мембранозного отдела уретры (МОУ); 
группа 2b (n = 21) — наряду с сохранением 
шейки мочевого пузыря также выделялось 
не менее 2-х см проксимальной простати-
ческой уретры. В этом случае формировали 
уретро-уретроанастомоз (между прокси-
мальной уретрой и культей МОУ) [26].

Инициальное обследование. На до-
госпитальном этапе пациентам выпол-
нялось стандартное предоперационное 
лабораторно-инструментальное обсле-
дование, необходимое и достаточное для 
данного типа хирургии; оценку выражен-
ности симптомов нижних мочевых путей 
(СНМП) посредством использования опро-
сника International prostate Symptom Score 
– Quality of life (IpSS-Qol). При ночных мо-
чеиспусканиях в количестве более 1 счита-
ли, что у пациента имеется ноктурия, если 
количество суточных микций превышало 8, 
данный факт расценивали как клинический 
гиперактивный мочевой пузырь. Основные 
демографические показатели пациентов 
в группах на предоперационном этапе от-
ражены в табл. 1.

Наблюдательное обследование. В после-
операционном периоде проводили оценку 
установленных критериев сравнения ис-
ходов хирургии в отношении НМ c помо-
щью опросника International conférence 
on Incontinence Questionnaire – Short Form 
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Таблица 1. Инициальные демографические показатели пациентов в группах сравнения 
Table 1. Initial demographics of patients in comparison groups

Характеристики
Demographics

Ретроспективная часть
Retrospective part

Проспективная часть
prospective part

Группа 1 | Group 1
(n = 90)

Группа 2a | Group 2a
(n = 25)

Группа 2b | Group 2b
(n = 21)

Возраст, годы 
Age, years

m
in

 —
 m

ax

48,0 – 78,0 45,0 – 76,0 49,0 – 73,0

ИМт, кг/м2 
BMI, kg/m2 19,4 – 34,7 22,6 – 34,6 20,6 – 37,4

Объем простаты, см3 
Prostate volume, cm3 16,0 – 133,0 20,4 – 81,5 16,2 – 86,0

Остаточный объем мочи, мл 
Post-void residual volume, ml 0,0 – 250,0 0,0 – 269,0 0,0 – 260,0

СНМП, баллы 
LUTS, points 4,0 – 32,0 6,0 – 29,0 4,0 – 31,0

Примечание. ИМт — индекс массы тела; СНМП — симптомы нижних мочевых путей
Note. BMI — body mass index; LUTS — lower urinary tract symptoms
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(IcIQ-SF) и оценивали динамику СНМП с по-
мощью IpSS-Qol. Контрольные периоды 
наблюдения для анкетирования: «нулевая 
точка» (после удаления катетера), 1, 3, 6, и 12 
месяцев; динамика восстановления функ-
ции удержания мочи определялась ежеме-
сячно. В послеоперационном периоде все 
пациенты выполняли упражнения по мето-
дике Kegel, согласно выданным брошюрам 
с описанием техники выполнения. Установ-
лены критерии сравнительной оценки НМ: 
1) функция удержания мочи непосредствен-
но после удаления уретрального катетера; 2) 
скорость восстановления функции удержа-
ния мочи на протяжении 12 месяцев наблю-
дения; 3) оценка степени НМ в течение 12 
месяцев наблюдения; 4) функция удержания 
мочи через 12 месяцев наблюдения. также, 
определены критерии оценки исходов по-
слеоперационного удержания мочи после 
удаления уретрального катетера, начиная 
со вторых суток и далее: 1) полное удержа-
ние мочи (ПУМ) — определено как отсут-
ствие потерь мочи; 2) частичное удержание 
мочи (ЧУМ) — определено как способность 
к удержанию мочи в положении тела «лежа 
на спине» и возможность осуществить про-
извольно акт мочеиспускания при смене 
положения тела, требующее периодическое 
использование адсорбирующего белья (со-
циальная континенция); 3) тотальное не-
держание мочи (тНМ) — определено как 
отсутствие контроля за мочеиспусканием, 
требующее постоянного использования ад-
сорбирующего белья.

Статистический анализ. Статистическую 
обработку полученных данных и проверку 
гипотез проводили с помощью программ-
ного обеспечения Statistica ver.10.0 (StatSoft 
Inc., Tulsa, OK, USA). тесты Shapiro-Wilk 
и Колмогорова-Смирнова показали отсут-
ствие нормального распределения показа-
телей. Соответственно, описательная стати-
стика показателей была рассчитана в виде 
медианы (Me) и интерквартильного размаха 
(25 и 75 квартили) и представлена в виде (Ме 
[Q1; Q3]), а также описания минимума – мак-
симума показателей (min – max). Сравнение 
показателей в независимых выборках вы-
полнено посредством непараметрического 
статистического метода — one-way ANOVA 
Kruskal-Wallis H test с Dunn’s post-hoc test — 
и pearson’s chi-squared test c поправкой на 
правдоподобие (likelihood ratio). Принятый 
уровень достоверности p < 0,05 при а = 0,05. 

Результаты
Оценка предоперационных данных. 

Сравнительный анализ демографических, 
анкетных и инструментальных данных не 
выявил различий (H test = 0,103 < р < 0,899) 
по соответствующим исходным показате-
лям между группами пациентов (табл. 2), 
свидетельствующий об отсутствии конфаун-
динга. Следует отметить, что группы были 
относительно однородны по тяжести СНМП 
как по совокупным показателями опро-
сника IpSS, так и при раздельном анализе 
обструктивной и ирритативной симптома-
тики. Данный факт подтверждался практи-
чески идентичными индексами качества 
жизни пациентов (Qol), опосредованных 
СНМП, в группах сравнения. 

Оценка постоперационных данных на 
контрольных сроках. Оценка степени не-
держания мочи. В послеоперационном пе-
риоде продолжительность уретрального 
дренирования мочевого пузыря в группах 
составляла от 7 до 21 суток. При этом не вы-
явлено различий (р = 0,426) между группа-
ми в сроке удаления уретрального катетера. 
После восстановления самостоятельного 
мочеиспускания тНМ было наиболее вы-
ражено в группе 1: 61,1% пациентов отме-
тили невозможность удерживать мочу по-
сле удаления катетера; напротив, наиболее 
благоприятные результаты по удержанию 
мочи были определены в группе 2b: только 
19,1% мужчин рапортовали о неспособно-
сти контролировать потери мочи (табл. 3).

Последующий объективный мониторинг 
восстановления функции удержания мочи 
с 1-го месяца наблюдения показал наличие 
различий (H test = р < 0,001) между груп-
пами в динамике реабилитации в течение 
года. В группе 1 восстановление функции 
континенции было отмечено только с 4-го 
месяца, а пик приходился на 12-й месяц на-
блюдения. Напротив, в группах 2а и 2b реа-
билитация континенции была зафиксирова-
на уже c 1-го месяца наблюдения (прирост 
+42,9% и +27,3% пациентов), а к 9-му и 7-му 
месяцам, соответственно, динамика вос-
становления функции удержания в группах 
показывала минимальный прирост (рис. 1). 
таким образом, улучшение континентности 
мочи за годовой период наблюдения в груп-
пах 1, 2а и 2b было достигнуто в 48,9%, 44,0% 
и 33,3% случаев, соответственно. В итоге, 
к 12 месяцам наблюдения, в группах 1 и 2а 
доля пациентов с ПУМ, ЧУМ, тНМ составила 
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Таблица 2. Исходные показатели сравнительного анализа 
Table 2. Baseline indicators of comparative analysis

Показатели
Indicators

Ретроспективная 
часть

Retrospective part

Проспективная часть
Prospective part

р
Группа 1
Group 1
(n = 90)

Группа 2a
Group 2a
(n = 25)

Группа 2b
Group 2b
(n = 21)

Демографические показатели, Me [Q1; Q3] (min-max)
Demographics, Me [Q1; Q3] (min-max)

Возраст, годы
Age, years

62,0
[59,0; 68,0]
(48,0 – 78,0)

64,0
[61,0; 70,0]
(45,0 – 76,0)

64,0
[59,0; 66,0]
(49,0 – 73,0)

0,426

Возрастные 
периоды, %
Age timelines, %

средний
mature 32,2 20,0 28,6

пожилой
elderly 65,6 68,0 71,4

старческий
senile 2,2 12,0 -

ИМт, кг/см2

BMI, kg/m2

27,5
[25,0; 30,1]
(19,4 – 34,7)

28,0
[26,7; 29,7]
(22,6 – 34,6)

28,5
[26,6; 30,3]
(20,6 – 37,4)

0,474

Анкетирование, Me [Q1; Q3] (min-max)
Questionnaire, Me [Q1; Q3] (min-max)

СНМП, баллы
LUTS, points

12,5
[10,0; 19,0]
(4,0 – 32,0)

13,0
[11,0; 21,0]
(6,0 – 29,0)

15,0
[13,0; 19,0]
(4,0 – 31,0)

0,564

Обструктивные СНМП, баллы
Obstructive LUTS, points

7,0
[5,0; 10,0]
(2,0 – 17,0)

6,0
[5,0; 11,0]
(2,0 – 19,0)

6,0
[4,0; 8,0]
(2,0 – 18,0)

0,652

Ирритативные СНМП, баллы
Irritative LUTS, points

6,0
[4,0; 10,0]
(1,0 – 15,0)

7,0
[6,0; 10,0]
(3,0 – 15,0)

10,0
[8,0; 11,0]
(0,0 – 15,0)

0,103

Индекс качества жизни, баллы
Quality of life index, points

3,5
[2,0; 5,0]
(1,0 – 6,0)

3,5
[3,0; 5,0]
(1,0 – 6,0)

3,0
[3,0; 5,0]
(0,0 – 6,0)

0,899

Инструментальные данные, Me [Q1; Q3] (min-max)
Instrumental data, Me [Q1; Q3] (min-max)

Объём простаты, см3

Prostate volume, cm3

45,9
[35,4; 58,5]
(16,0 – 133,0)

41,1
[32,4; 60,7]
(20,4 – 81,5)

37,0
[32,0; 52,8]
(16,2 – 86,0)

0,227

Объём остаточной мочи, мл
Post-void residual volume, ml

49,0
[31,5; 62,5]
(0,0 – 250,0)

60,5
[42,0; 69,0]
(0,0 – 269,0)

39,0
[35,0; 72,0]
(0,0 – 260,0)

0,412

Пациенты с ООМ >50 мл, %
Patients with PVR >50 ml, % 22,2 27,2 14,3

Пациентов с ноктурией, %
Patients with nocturia, % 28,9 31,8 28,6

Пациентов с ГАМП, %
Patients with OAB, % 28,9 27,3 23,8

Примечания: 1. Me — медиана; Q1 — нижний квартиль; Q3 — верхний квартиль; ИМт — индекс массы тела; ООМ — объем остаточной 
мочи; ГАМП — синдром гиперактивного мочевого пузыря; СНМП — симптомы нижних мочевых путей. 2. р — Kruskal-Wallis H test с Dunn’s 
post-hoc test
Notes: 1. Me — median; Q1 — lower quartile; Q3 — upper quartile; BMI — body mass index; PVR — post-void residual volume; OAB — overactive bladder 
syndrome; LUTS — lower urinary tract symptoms. 2. p — Kruskal-Wallis H test with Dunn's post-hoc test
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22,2%, 46,7%, 31,1% и 56,0%, 36,0%, 8,0% со-
ответственно; в свою очередь в группе 2b 
не выявлено пациентов с тНМ, а отношение 
респондентов с ПУМ к ЧУМ определено на 
уровне 66,7% к 33,3%.

Полноту данного анализа определяет 
оценка степени тяжести инконтиненции, 

демонстрирующей количественную и ка-
чественную составляющую хирургически 
опосредованного недержания мочи.

Анализ динамики изменения показате-
лей анкеты IcIQ-SF, характеризующей ми-
грацию степень тяжести НМ, также показал 
наличие значимых различий между груп-

Таблица 3. Оценка функции континентности после удаления уретрального катетера
Table 3. Evaluation of continence function after removal of the urethral catheter

Характеристики
Characteristics

Ретроспективная часть
Retrospective part

Проспективная часть
Prospective part

рГруппа 1
Group 1
(n = 90)

Группа 2a
Group 2a
(n = 25)

Группа 2b
Group 2b
(n = 21)

Удаление уретрального катетера, дни
Removal of the urethral catheter, days
Me [Q1; Q3] (min — max)

12,5
[12,0; 14,0]
(10 – 21)

10,0
[8,0; 11,0]
(7 – 16)

9,0
[8,0; 11,0]
(9 – 13)

0,426

Полное удержание мочи, %
Total urine continence, % 20,0 44,0 57,1

Частичное удержание мочи, %
Partial urine continence, % 18,9 32,0 23,8

Полное недержание мочи, %
Total urine incontinence, % 61,1 24,0 19,1

Примечания: 1. Me — медиана; Q1 — нижний квартиль; Q3 — верхний квартиль. 2. р — Kruskal-Wallis H test с Dunn’s post-hoc test
Notes: 1. Me — median; Q1 — lower quartile; Q3 — upper quartile. 2. p — Kruskal-Wallis H test with Dunn's post-hoc test

Рисунок 1. Динамика реабилитации функции удержания мочи в группах в течение периода на-
блюдения
Figure 1. Dynamics of urinary сontinence function rehabilitation in groups during the follow-up period
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пами на контрольных сроках наблюдения. 
Наиболее высокий медианный балльный 
показатель, ассоциированный с тяжестью 
инконтиненции, отмечали пациенты груп-
пы 1. этот показатель в группе менялся не-
значительно на контрольных сроках, со-
гласно представленным в последующем 
данным анкетирования. В группах 2а и 2b, 
по сравнению с группой 1, были отмечены 
значимо (р < 0,05) более низкие балльные 
показатели по данному критерию как на 
первом контрольном сроке, так и в дина-
мике в течение всего периода наблюдения. 
тем не менее в группе 2а регресс балльных 
показателей, характеризующих миграцию 
степени тяжести НМ от 1-го к 12-му месяцам 
наблюдения, был наиболее существенен 
среди групп сравнения (табл. 4).

Анализ соотношения степеней тяжести 
НМ при восстановлении функции конти-
ненции в течение года наблюдения также 
показал существенные различия в груп-
пах.  В группе 1 доля пациентов, достигших 
полного контроля за мочеиспусканием, су-
щественно не изменялась в течение всего 
периода наблюдения; наиболее значимое 
изменение в течение 12 месяцев было за-
фиксировано в снижении доли пациентов 
с очень тяжёлой степенью НМ, но в свою 
очередь доля пациентов, сообщивших об 

тяжёлой степени НМ, была доминирующей 
к данному сроку наблюдения. Напротив, 
в группах 2а и 2b как исходно после удале-
ния уретрального катетера, так и через год 
превалировали пациенты с ПУМ, а с очень 
тяжёлой степенью НМ они не выявлены; 
в свою очередь к 12-му месяцу наблюдения 
доля континентных пациентов в группе 2b 
была наиболее существенной среди групп 
сравнения наряду с наиболее низкой ча-
стой сохранения инконтиненции тяжёлой 
степени (рис. 2).

Оценка симптомов нижних мочевых 
путей. Проводилась только у пациентов 
в группах с сохранным самостоятельным 
актом мочеиспускания, т.е. отвечающих 
критериям ПУМ и ЧУМ. Следует отметить, 
что пациентам c ЧУМ перед анкетировани-
ем разъяснялась направленность анкеты 
IpSS-Qol, не валидированной для оценки 
каких-либо параметров НМ и соответствую-
щего влияния НМ на качество жизни. Срав-
нительный анализ выраженности СНМП 
в группах показал наличие положительной 
динамики, отражённое в снижении показа-
телей опросника IpSS-Qol уже с 1-го меся-
ца наблюдения. Во всех группах отмечены 
значительная синхронная редукция тяже-
сти СНМП, обусловленной как ирритатив-
ными, так и обструктивными симптома-

Таблица 4. Оценка миграции степеней инконтиненции в группах за период наблюдения: ана-
лиз количественных показателей анкеты IcIQ-SF
Table 4. Evaluation of the migration trends of incontinence grades in groups during the follow-up period: 
analysis of quantitative ICIQ-SF indicators

Характеристики
Characteristics

Ретроспективная часть
Retrospective part

Проспективная часть
Prospective part

рГруппа 1
Group 1
(n = 90)

Группа 2a
Group 2a
(n = 25)

Группа 2b
Group 2b
(n = 21)

Степень НМ, 1-й месяц, баллы
UI grade, 1st month, points

M
e 

[Q
1;

 Q
3]

 (m
in

 —
 m

ax
)

20,0 
[19,0; 21,0]
(14 – 21)

17,5 
[12,0; 20,0]
(9 – 21)

19,0 
[18,0; 21,0]
(11 – 21)

0,005

Степень НМ, 3-й месяц, баллы
UI grade, 3rd month, points

19,0 
[18,0; 20,0]
(16 – 21)

16,0 
[9,5; 17,5]
(6 – 19)

18,0 
[18,0; 18,5]
(13 – 19)

0,000

Степень НМ, 6-й месяц, баллы
UI grade, 6th month, points

19,0 
[18,0; 20,0]
(11 – 21)

11,0 
[9,0; 17,0]
(6 – 18)

14,0 
[13,0; 18,0]
(11 – 18)

0,000

Степень НМ, 12-й месяц, баллы
UI grade, 12th month, points

17,0 
[13,0; 18,0]
(5 – 20)

10,0 
[7,0; 16,0]
(5 – 17)

11,0 
[10,0; 14,0]
(5 – 17)

0,001

Примечания: 1. Me — медиана; Q1 — нижний квартиль; Q3 — верхний квартиль; НМ — недержание мочи. 2. р – Kruskal-Wallis H test 
с Dunn’s post-hoc test
Notes: 1. Me — median; Q1 — lower quartile; Q3 — upper quartile; UI — urinary incontinence. 2.p — Kruskal-Wallis H test with Dunn's post-hoc test
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ми. Следует подчеркнуть, что ни в одной 
из контрольных точек наблюдения между 
группами не выявлено отличий (H test = 
0,157 < р < 0,390) в показателях, характери-
зующих обструктивные СНМП. Данный факт 
свидетельствует о том, что вне зависимости 
от применяемой методики формирования 
ВУА у пациентов в группах отсутствовали 
признаки ИВО (рис. 3).

также в группах зафиксировано ас-
социированное повышение качества 
жизни с 1-го месяца наблюдения по от-
ношению к дооперационному уровню, 
опосредованное весомым снижением 
выраженности СНМП. Медианные пока-
затели индекса качества жизни пациен-
тов соответствовали «хорошему» уровню 
(1 – 2 балла Qol) и не имели значимых 
межгрупповых различий (H test = 0,190 < 
р < 0,850) на установленных контрольных 
сроках наблюдения (рис. 3). 

Обсуждение
В ходе данного исследования проведе-

но сравнение объективных и анкетных по-
казателей по установленным критериям, 
характеризующих функцию постопераци-
онной континенции на определённых кон-
трольных сроках, в двух группах пациен-
тов, подвергшихся опРПэ с формированием 
ВУА с применением стандартной (группа 1) 
и модифицированной (группа 2) техник. 
В проспективной группе модифицирован-
ной техники реконструкцию осуществля-
ли двумя технически схожими способами. 
Основной особенностью данных приёмов 
была прецизионность диссекции и выде-
ления, а также пресервации анатомиче-
ских структур, входящих в состав наружно-
го (т.е. МОУ) и внутреннего уретрального 
сфинктера (т.е. ШМП). Однако в группе 2b 
отличительной особенность техники за-
ключалась в выделении и максимально воз-

Рисунок 2. Оценка миграции степеней инконтиненции в группах за период наблюдения: ча-
стотный анализ показателей
Figure 2. Evaluation of the migration trend of incontinence grades in groups during the follow-up period: 
frequency analysis of indicators
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можном сохранении (но не более 2-х см во 
избежание атрофических изменений конца 
уретры) проксимальной части простати-
ческой уретры вплоть до ШМП, не прене-
брегая вышеназванными онкологическими 
принципами. Методика нервсбережения 
при РПэ не применялась ни в одной из 
групп, в связи с чем в постоперационном 
периоде прогнозировалось формирование 
инконтиненции различной степени тяжести 
у определённого количества пациентов. 
Анализ основных инициальных предопе-
рационных показателей (возраст, индекс 
массы тела, объем простаты, выраженность 
СНМП) не выявил статистически значимых 
различий между группами. Фокус на оцен-
ке данных показателей имел важное зна-
чение, поскольку выраженность исходной 
симптоматики оказывает определённое 
влияние на последующий функциональный 
статус нижних мочевых путей в послеопе-
рационном периоде.

Непосредственно после удаления уре-
трального катетера во всех группах опреде-
лены пациенты с контролем над утечкой 
мочи. Доля полностью континентных паци-
ентов в группах 2а, 2b существенно превы-
шала таковую в группе 1 и cоставила 44,0%, 
57,1% vs 20,0%, соответственно. Доля паци-
ентов с частичным удержанием мочи также 
оказалась превалирующей в группах 2а, 
2b по сравнению с группой 1 и составила 
32,0%, 23,8% vs 18,9%, соответственно, дан-
ное состояние также можно расценивать 
как относительно успешный функциональ-
ный результат хирургии вследствие более 
высокого шанса на последующую реабили-
тацию до уровня полного удержания в пер-
спективе более длительного наблюдения. 
таким образом, в «нулевой точке» наблю-
дения суммарно у пациентов ПУМ + ЧУМ 
в группе 2b зафиксировано в 80,9% случаев, 
в группе 2а — в 76,0% наблюдений, в груп-
пе 1 — только в 38,9% случаев. В течение 
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Рисунок 3. Оценка динамики симптомов нижних мочевых путей (cНМП) и качества жизни (КЖ) 
в группах за период наблюдения 
Figure 3. Evaluation of the dynamics of lower urinary tract symptoms (LUTS) and quality of life (QoL) in 
groups during the follow-up period
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последующего периода наблюдения функ-
ция удержания восстанавливалась у паци-
ентов с существенно разной динамикой: 
в группах 2а и 2b значимая реабилитации 
континенции отмечена уже с 1-го меся-
ца, а в группе 1 — с 7-го месяца;  при этом 
в группе стандартной техники максималь-
ная реабилитация отмечена только к 12-му 
месяцу, а применение модифицированных 
методик сократило период восстановления 
до 6 – 8 месяцев. 

таким образом, с 6-го месяца наблюдения 
в группе 2b отсутствовали пациенты с тНМ, 
и только 9,5% частично-континентных па-
циентов (33,0%) к окончанию обсервацион-
ного периода расценивали своё состояние 
как тяжёлое, согласно данным анкетирова-
ния. В свою очередь в группе 2а к 12-му ме-
сяцу наблюдения тНМ и ЧУМ сохранялось 
у 8,0% и 36,0% пациентов соответственно, 
но в то же время никто из респондентов 
не оценивал своё состояние как очень 
тяжёлое с 6 месяца наблюдения и только 
12,5% пациентов отметили его как тяжё-
лое к 12 месяцу. В группе 1 к 12-му месяцу 
тНМ и ЧУМ определено у 31,1% и 46,7% па-
циентов, при этом к данному сроку 44,4% 
и 15,6% респондентов расценивали своё 
состояние как тяжёлое и очень тяжёлое 
соответственно. тем не менее, несмотря на 
относительно более высокие показатели 
тНМ и ЧУМ в группах 1 и 2а к окончанию 
обсервации, необходимо акцентировать 
внимание на важном факте: как уже было 
упомянуто ранее, определённая доля паци-
ентов в каждой из групп была полностью 
континентна непосредственно после уда-
ления уретрального катетера. Вместе с тем 
при последующем наблюдении отмечена 
незначительная динамика реабилитации 
пациентов до уровня ПУМ: прирост доли 
пациентов, способных полностью контро-
лировать утечку мочи в группах 1, 2а и 2b 
в течение всего обсервационного периода 
составил только 2,2%, 12,0% и 9,6%, соот-
ветственно. 

Немаловажным оказались данные оцен-
ки постоперационных СНМП у пациентов, 
достигших полного удержания мочи: у па-
циентов всех групп имелись достоверная 
редукция как обструктивных, так и иррита-
тивных СНМП уже с 1-го месяца наблюде-
ния до уровня 1–2 баллов в сравнении с ис-
ходными показателями и их стабилизация 
на достигнутом уровне в течение всего пе-

риода. Важно, что в группах модификации 
в течение обсервационного периода не 
отмечался прирост уровня обструктивных 
СНМП, что следует трактовать как отсут-
ствие послеоперационной ИВО. Наиболее 
значимо это было для пациентов группы 
2b, где формирование постоперационного 
сужения / стриктуры анастомоза имело наи-
большую вероятность, учитывая особен-
ности анастомозирования. Качество жизни 
пациентов как отражение редукции СНМП 
закономерно повышалось во всех группах, 
что выражалось в снижении показателей 
Qol синхронно с 1-го месяца наблюдения. 
Прогнозируемо, что в конце периода на-
блюдения пациенты, достигшие реабили-
тации континенции в более поздние сро-
ки, расценивали своё состояние несколько 
хуже по сравнению с теми респондентами, 
которые полностью восстановили функцию 
удержания в более ранние сроки наблюде-
ния и не отмечали отрицательной динами-
ки. Следует отметить, что межгрупповой 
анализ не выявил статистически значимых 
различий в показателях IpSS-Qol.

В комплексе исходная полная послео-
перационная континенция определялась 
прежде всего прецизионным сохранением 
элементов наружного и внутреннего сфин-
ктера уретры и техническими особенностя-
ми формирования ВУА в группах модифи-
цированных техник. Оценка результатов 
схожих исследований также показывает, 
что максимальное сохранение осевого 
элемента наружного сфинктера МОУ и мы-
шечных структур, входящих во внутренний 
сфинктер ШМП позволят значимо увели-
чить частоту постоперационной полной 
континенции уже на ранних сроках наблю-
дения и уменьшить продолжительность 
реабилитации в случае формирования ин-
континенции различной степени.

Имеется достаточное количество лите-
ратурных данных о прямой зависимости 
между послеоперационной континенцией 
и длиной сохраненной МОУ, в частности 
известно, что протяжённость остаточной 
культи ≥ 13 мм ассоциирована с более вы-
сокой частотой послеоперационной конти-
ненции [27, 28]. Наряду с этими данными 
cистематический обзор S. F. Mungovan et 
al. (2017) показал, что каждый сохранённый 
1 мм МОУ увеличивает на 5 – 15% шанс на 
реабилитацию ПУМ, а каждые 10 мм — на 
63 – 205% [29].
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Полученные данные опосредовали дви-
жение дальнейшего диагностического по-
иска в направлении разработки методик 
«удлинения» культи уретры с тщательным 
контролем позитивного хирургического 
края. так, H. van Randenborgh et al. (2004) 
продемонстрировали результаты приме-
нения методики прецизионной интрапро-
статической диссекции, позволившей до-
стичь удлинения уретры в среднем на 1 см: 
в группах стандартной (n = 610) vs модифи-
цированной (n = 403) методик на сроках 
1 и 6 месяцев после операции ПУМ отмече-
но в 15,0% и 76,0% случаев vs 33,0% и 89,0% 
наблюдений соответственно [30]. эволю-
ция данного подхода привела к созданию 
техники пресервации интрапростатческой 
уретры (EpUp technique), основанной на 
«телескопизации» уретры, т.е. высвобожде-
нии из простаты на максимально возмож-
ном протяжении от верхушки до основания 
простаты. По сути в группе 2b мы также 
применяли подобный приём в собственной 
модификации [22, 29].

Не менее важным моментом при хирур-
гии является сохранение ШМП, который 
может быть дополнен различными рекон-
структивными техниками, изменяющими 
её конфигурацию. т. Hashimoto et al. (2018) 
представили результаты апробации нового 
латерального доступа к ШМП с прецизион-
ной диссекцией волокон детрузора в месте 
перехода ШМП к основанию простаты, что 
позволило достичь высоких показателей 
полной континенции на ранних сроках на-
блюдения, к 1-й и 4-й неделям постопера-
ционного периода ПУМ было определено 
у 80,0% и 92,0% пациентов соответственно 
[31]. Ранее y. Tolkach et al. (2015) презенто-
вали работу, демонстрирующую значимое 
преимущество в отношении раннего вос-
становления континенции при сохране-
нии и реконструкции ШМП посредством 
использования модификации «deep dorsal 
stitch» (n = 39) по отношению к стандартной 
«tennis raquet» (n = 45) через 1 месяц (43,6% 
vs 26,7% случаев, соответственно) и 3 меся-
ца (60,0% vs 37,8% случаев, соответственно) 
после РПэ [32]. 

Ограничения исследования. Связаны 
в первую очередь с различиями в объёмах 
выборок пациентов в группах, но скоррек-
тированы с помощью применения допол-
нительных модулей (поправки на неэквива-
лентность) статистических методов. также 

в рамках данной работы не проведена 
оценка влияния сохранённой длины стам-
па МОУ и протяжённости интрапростати-
ческой уретры на функцию реабилитации 
полной и частичной континенции; наряду 
с этим не проведено определение значи-
мости техники реконструкции тазового дна 
и постоперационных упражнений по укре-
плению тазовой диафрагмы на скорость 
достижения уровня полной или частичной 
континенции. Следует отметить, что дан-
ные ограничения не являются первичны-
ми в отношении анализа данных в рамках 
данной работы и будут представлены в по-
следующем.  

Заключение
Заключая анализ функционального 

статуса нижних мочевых путей пациентов, 
перенесших опРПэ, необходимо выделить 
основные ключевые моменты:

1. Применение модифицированной 
методики восстановления везикоуретраль-
ного сегмента в сравнении со стандартной 
позволяет статистически значимо снизить 
частоту недержания мочи непосредственно 
после удаления уретрального катетера. 

2. Сохранение шейки мочевого пузы-
ря и анастомозирование простатической 
уретры по типу «конец в конец» в качестве 
приёмов восстановления везикоуретраль-
ного сегмента определяют достоверно бо-
лее ранние сроки реабилитации функции 
удержания мочи. 

3. Сохранение шейки мочевого пузыря 
является значимым техническим приёмом, 
определяющим начало улучшения функ-
ции удержания мочи с 1-го месяца наблю-
дения при достижении стабильности этого 
показателя к 4-му месяцу наблюдения. Ча-
стота тотального недержания мочи к 12-му 
месяцу наблюдения не превышала 8,0% 
против 31,1% случаев при стандартных хи-
рургических приёмах.

4. Авторская техника восстановления 
везикоуретрального сегмента является наи-
более эффективной в достижении уровня 
полной и частичной континенции. Восста-
новление функции удержания отмечается 
у пациентов к первому месяцу наблюдения, 
но достижение полной стабильности в этом 
показателе отмечено уже ко 2-му месяцу 
наблюдения. тотальное недержание мочи 
у этих пациентов не выявлено к 12-му ме-
сяцу наблюдения.

М.И. Коган, И.И. Белоусов, В.В. Митусов
ВЛИяНИе теХНИК РеКОНСтРУКцИИ ВеЗИКОУРетРАЛьНОГО СеГМеНтА 
ПРИ РАДИКАЛьНОй ПРОСтАтэКтОМИИ НА ФУНКцИЮ УДеРЖАНИя МОЧИ: 
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5. Анализ субъективной оценки паци-
ентами тяжести своего состояния показал, 
что с течением времени тенденция к сни-
жению этого показателя прослеживалась во 
всех группах, однако в исследуемых группах 
субъективная редукция степени недержа-
ния мочи была оценена значимо выше, чем 
в контрольной.

Полученные нами данные позволяют 

считать необходимым и оправданным вы-
полнение более прецизионных и техниче-
ски сложных хирургических приёмов при 
выполнении опРПэ, направленных на мак-
симальное сохранение анатомических эле-
ментов сфинктерного комплекса, используя 
их в последующем восстановлении вези-
коуретрального сегмента.
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Аннотация
Введение. Реинфекция после дренирования обструктивного пиелонефрита усугубляет послеоперационное 
течение заболевания и отодвигает срок возможного хирургического вмешательства, направленного на 
устранение причины обструкции.
цель исследования. Определить долю пациентов, демонстрирующих развитие клинически значимой ре-
инфекции после дренирования верхних мочевых путей по поводу обструктивного пиелонефрита, исследо-
вать связь сроков дренирования с развитием инфекционно-воспалительных осложнений, а также оценить 
факторы риска развития реинфекции.
Материалы и методы. Проведён анализ данных 1022 пациентов, находившихся на стационарном лечении 
в период с января 2019 года по декабрь 2021 года, которым проведено дренирование верхних мочевых пу-
тей по поводу обструктивного пиелонефрита. Раздельно оценены данные у пациентов после нефростомии 
и стентирования. Проведён ретроспективный анализ времени и частоты развития реинфекции, а также 
влияние сахарного диабета на повторное развитие пиелонефрита.
Результаты. Клиническая картина реинфекции за время дренирования развилась у 16 (4,8%) пациентов 
с нефростомой и 45 (6,5%) пациентов со стентом. В группе нефростомии реинфекция отмечена в течение 
первых 2-х недель с момента дренирования у четырёх (25%) пациентов, на 3 – 4 неделе — у 11 (69%). В группе 
стентирования количество больных, имевших инфекционное осложнение в первые две недели составляло 
15 (33%), а в последующие две недели достигало 22 (49%). Доля пациентов с сахарным диабетом оказалась 
выше среди тех, у кого пиелонефрит развился повторно.
Заключение. Доля пациентов, госпитализированных с клиникой реинфекции после дренирования верхних 
мочевых путей, составила 6%. Отмечена тенденция к нарастанию числа госпитализаций с рецидивом пиело-
нефрита на фоне дренажа при сроке дренирования, превышающем 2 недели. Продемонстрирована статисти-
чески значимая разница в риске развития реинфекции между 1 – 2 и 3 – 4 неделями дренирования (p < 0,05).

Ключевые слова: пиелонефрит; обструктивный пиелонефрит; стентирование; нефростомия; 
реинфекция 
Аббревиатуры: с-реактивный белок (СРБ); верхние мочевые пути (ВМП); сахарный диабет (СД); 
инфравезикальная обструкция (ИВО)
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Risk factors for re-infection in patients after drainage of the 
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Abstract
Introduction. Reinfection after drainage of obstructive pyelonephritis exacerbates the postoperative course of the 
disease and delays the possible surgical intervention aimed at eliminating the cause of obstruction.
Objectives. To determine the percentage of re-infection in patients drained with double-J stent or nephrostomy 
catheter for obstructive pyelonephritis. To assess the relationship between the timing of drainage removal and 
development of re-infection. To establish risk factors for the development of re-infection.
Materials and methods. Medical records from 1022 patients who were treated from January 2019 to December 
2021 and underwent drainage for obstructive pyelonephritis. The data in patients after nephrostomy and stenting 
were evaluated separately. A retrospective analysis of the time and frequency of the development of re-infection, as 
well as the effect of diabetes mellitus on pyelonephritis relapse, was carried out.
Results. Re-infection during drainage developed in 16 (4.8%) patients with a nephrostomy and 45 (6.5%) patients 
with a stent. Among those who had re-infection in the nephrostomy-group, 4 (25.0%) patients noted it within two 
weeks from the moment of drainage, and 11 (69.0%) at three-four weeks. In the stent-group, the number of patients 
who had a complication during the first two weeks was 15 (33.0%), and it was 22 (49.0%) during the next two weeks, 
The proportion of patients with diabetes mellitus was higher among those who developed pyelonephritis again.
Conclusion. The percentage of patients hospitalized with clinical re-infection after drainage of the upper urinary 
tract was 6.0%. There was an increase in the number of hospitalizations with recurrent pyelonephritis in cases where 
the drainage period lasted more than two weeks (p < 0.05).

Keywords: pyelonephritis; obstructive; stenting; nephrostomy; re-infection
Abbreviations: bladder outlet obstruction (BOO); c-reactive protein (cRp); diabetes mellitus (DM); upper 
urinary tract (UUT)

Financing. The study was not sponsored. Conflict of interest. The authors declare no conflicts of interest. Ethical statement. The study was designed 
according to the prescriptions of the Declaration of Helsinki (revised in Fortaleza, Brazil, October 2013). Authors’ contribution: I.E. Mamaev — study 
design, literature review, drafting the manuscript; E.M. Alekberov, K.I. glinin, g.Sh. Saypulaev — data acquisition, data analysis; S.V. Kotov — study 
concept and design, supervision.
 Corresponding author: Ibrahim Enverovich Mamaev; email: dr.mamaev@mail.ru
Received: 09/26/2022. Accepted: 12/13/2022. Published: 12/26/2022.
For citation: Mamaev I.E., Alekberov E.M., glinin K.I., Saipulaev g.Sh., Kotov S.V. Risk factors for re-infection in patients after drainage of the upper 
urinary tract due to obstructive pyelonephritis. Vestn. Urol. 2022;10(4):70-78. (In Russ.). DOI: 10.21886/2308-6424-2022-10-4-70-78.

Введение
Согласно рекомендациям европейской 

Ассоциации Урологов и Американской Уро-
логической Ассоциации, обструкция верх-
них мочевых путей, обусловленная кам-
нем и вызвавшая воспалительный процесс 
должна быть разрешена путём дренирова-
ния мочеточниковым стентом или нефро-
стомой [1]. 

Установка внутреннего мочеточнико-
вого стента — на сегодняшний день один 
из наиболее распространённых вари-
антов дренирования при инфекционно-

воспалительных заболеваниях верхних 
мочевых путей, в основе которых лежит 
нарушение пассажа мочи [2]. Несмотря на 
то, что внутреннее дренирование моче-
точниковыми стентами — неотъемлемый 
компонент стандартной урологической 
практики, для пациента их использование 
чревато довольно значимыми проблема-
ми. Дизурия, боль в поясничной и надлон-
ной областях, гематурия и клинически про-
являющаяся мочевая инфекция в той или 
иной мере присутствуют у большинства 
пациентов, имеющих внутренний моче-
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точниковый стент [3]. также известно, что 
мочеточниковые стенты в большинстве 
случаев через некоторое время после уста-
новки покрываются бактериальными био-
плёнками, при этом стерильная моча не 
исключает бактериальной колонизации 
и вероятного развития последующей кли-
нической картины мочевой инфекции [4]. 
Внутреннее дренирование верхних моче-
вых путей как по поводу воспалительных 
заболеваний на фоне обструкции, так и по-
сле уретеропиелоскопии само по себе спо-
собно приводить к клинически значимым 
рецидивам мочевой инфекции, в частно-
сти к пиелонефриту. 

Схожая ситуация с воспалительными 
осложнениями персистирущих нефросто-
мических дренажей. Одним из важных 
факторов, определяющих вероятность 
развития воспалительных осложнений на 
фоне мочевого дренажа, является длитель-
ность его пребывания [5]. есть данные, 
что до 14% пациентов демонстрируют кли-
нически значимую мочевую инфекцию 
в 30-дневный срок от момента их пер-
вичной постановки [6]. Однако авторы 
не приводят данных риска пиелонефрита 
в различные периоды времени в рамках 
месяца, что, на наш взгляд, было бы целе-
сообразно. 

цель исследования: провести ретро-
спективную оценку взаимосвязи сроков 
дренирования верхних мочевых путей 
стентом или нефростомой, а также нали-
чием у пациента такого сопутствующего 
заболевания, как сахарный диабет, с разви-
тием острого пиелонефрита до избавления 
от дренажа. 

Материалы и методы
Проведена ретроспективная оцен-

ка данных пациентов, которым было 
выполнено дренирование верхних мо-
чевых путей внутренним стентом или 
нефростомическим дренажём по пово-
ду обструктивного пиелонефрита, на-
ходившихся на стационарном лечении 
в «ГКБ им. В.М. Буянова ДЗМ» за период 
с 1 января 2019 года по 31 декабря 2021 
года. На основании анализа электронных 
медицинских карт собраны демографи-
ческие и клинические данные больных. 
Оценены следующие показатели: пол, 
возраст, причина обструкции, метод дре-
нирования, наличие и характер мочевой 

флоры, наличие сахарного диабета (cД), 
а также сроки избавления от дренажа. От-
дельно зафиксировано число пациентов, 
имевших рецидив клинической формы 
инфекции верхних мочевых путей, раз-
вившейся до удаления дренажа в случаях, 
когда это приводило к внеплановой го-
спитализации. В данной группе, помимо 
перечисленного выше, подсчитаны сроки 
развития воспалительных осложнений на 
фоне дренирования.

В исследование включены пациенты 
с подтверждённым диагнозом «острый 
обструктивный пиелонефрит», которым 
было выполнено дренирование верхних 
мочевых путей. При выписке все больные 
письменно информировались о необходи-
мости обращения за урологической помо-
щью в течение месяца после дренирования 
с целью избавления от дренажа. Критерии 
исключения: двусторонний процесс с не-
обходимостью билатерального дренирова-
ния, сепсис, обструкция мочевых путей на 
фоне персистирующего злокачественного 
новообразования, отсутствие документаль-
ного подтверждения факта удаления стента, 
смерть пациента. 

Для постановки диагноза «острый об-
структивный пиелонефрит» использовали 
сочетание следующих показателей: локаль-
ная боль, лихорадка, лейкоцитоз, повыше-
ние уровня с-реактивного белка (СРБ), ди-
латация собирательной системы почки при 
ультразвуковом исследовании.

В качестве внутреннего дренажа при-
меняли двухпетлевой полиуретановый мо-
четочниковый стент 7 ch («coloplast A/S», 
Humlebæk, Denmark) длиной 26 или 28 см 
в зависимости от роста пациента, для не-
фростомии — пункционный набор Kolibri 
с катетером Vortek J-типа диаметром 10 ch 
(«coloplast A/S», Humlebæk, Denmark). 

При микробиологическом исследовании 
клинически значимым титром считалась 
концентрация микроорганизмов ≥ 104 КОе/
мл.

Условиям завершения стационарного 
лечения было сочетание следующих фак-
торов: отсутствие лихорадки, адекватная 
функция дренажа, отсутствие значимой 
гематурии, тенденция к снижению лейко-
цитоза и СРБ, а также субъективное улуч-
шение самочувствия.

Стандартной рекомендацией при пере-
воде пациентов на амбулаторное лечение 
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являлось продолжение антибактериальной 
терапии сроком на 5 – 7 дней и выполне-
ние нативной компьютерной томографии 
верхних мочевых путей с последующим 
обращением за консультацией в течение 
2-х недель.

Вопрос последующего избавления от 
мочевого дренажа решался на основании 
данных компьютерной томографии или ан-
теградной пиелоуретерографии. При нали-
чии конкремента выполняли его удаление. 
В случае, когда камень не обнаруживался 
и поводов предполагать другие причины 
обструкции не было, удаляли дренаж. У па-
циентов с нефростомой удаление предва-
рялось антеградной пиелоуретерографией. 
Проведена оценка сроков завершения дре-
нирования в обеих группах.

В отдельную категорию отнесены па-
циенты, имевшие клинический рецидив 
мочевой инфекции на фоне дренирова-
ния. В качестве критериев клинического 
рецидива были приняты те же показатели, 
что использовались выше для постановки 
диагноза «обструктивный пиелонефрит» 
за исключением дилатации собирательной 
системы почки. В данной когорте исследо-
ваны как сроки наступления осложнения, 
так и доступные в медицинских картах ха-
рактеристики пациентов, оценка которых 
может оказаться прогностически значимой 
с точки зрения возникновения описанного 
осложнения (пол, возраст, наличие СД, ха-
рактер возбудителя).

Статистический анализ. Статистическая 
обработка полученных данных проведе-
на при помощи пакета программ pAST ver. 
4.09 (Hammer et al., 2001). Данные проте-
стированы на нормальность распреде-
ления с помощью методов Shapiro-Wilk 
и Колмогорова-Смирнова. Использовался 
расчёт коэффициента ассоциации Kramer 
и U критерий Mann-Whitney. Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
В период с января 2019 года по декабрь 

2021 года в урологическом отделении «ГКБ 
им. В.М. Буянова ДЗМ» 1114 пациентам 
с односторонним обструктивным пиело-
нефритом, не связанным с онкологиче-
ской обструкцией, было выполнено дре-
нирование ВМП мочеточниковым стентом 
или нефростомой. 87 из них не удалось 
отследить, 5 скончались по причинам, 

не связанным с урологической патоло-
гией. таким образом, непосредственно 
в исследование включено 1022 (432 муж-
чины и 590 женщин) пациента, которым 
было проведено дренирование ВМП не-
фростомой или внутренним мочеточни-
ковым стентом с целью декомпрессии 
верхних мочевых путей при обструктив-
ном пиелонефрите. Пациенты разделены 
на 2 группы: группа 1 — 690 пациентов, 
дренирование которых осуществлено 
мочеточниковым стентом и группа 2 — 
332 пациента, которым в качестве метода 
дренирования выполнена пункционная 
нефростомия. Характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов
Table 1. Primary patient demographics

Характеристики
Characteristics

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Возраст, лет M ± SD
Age, years M ± SD 55,2 ± 15,6 56,1 ± 14,9

Мужчины, n
Male, n 242 213

Женщины, n
Female, n 448 119

Средний койко-день 
после дренирования
Average bed-day after 
drainage

3,3 3,5

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 163 (23,6%) 52 (15,7%)

Средний возраст пациентов в груп-
пах практически не различался — 
55,2 и 56,1 года. Что касается гендерного 
распределения, то оно различалось очень 
значимо: в группе пациентов со стентом 
имелось почти двукратное преобладание 
женщин (448 против 242 мужчин), а среди 
тех, кому установлена нефростома наблю-
далась обратная пропорция (211 мужчин 
против 119 женщины). 

Более половины больных в обеих 
группах не имели бактериального роста 
в моче, полученной в ходе вмешательства 
по дренированию почки. При оценке кли-
нически значимого титра выявлено, что 
наиболее часто высеваются указанные да-
лее возбудители. В группе 1 Enterococcus 
faecalis выявлен у 83 пациентов (12,0%), 
Escherichia coli — у 79 (11,4%) пациентов 
и Klebsiella pneumoniae — у 21 (3,0%) па-
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циентов. В группе 2 распределение было 
следующим: E. faecalis идентифицирован 
у 37 (11,1%) пациентов, E. coli — у 40 (12,0%) 
и K. pneumoniae — у 11 (3,3%) пациентов. так-
же в обеих группах пациентов определялся 
рост pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
epidermidis и Candida albicans, однако доля 
этих возбудителей в общей массе не пре-
вышала 1,0% (табл. 2). 

Таблица 2. Первично идентифицированные 
микроорганизмы
Table 2. Primarily identified microorganisms

Идентифицированные 
микроорганизмы, 
≥104 КОе/мл
Identified microorganisms, 
≥104 CFU/ml

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

n (%)

Enterococcus faecalis 83 (12,0%) 37 (11,1%)
Escherichia coli 79 (11,4%) 40 (12,0%)
Klebsiella pneumoniae 21 (3,0%) 11 (3,3%)

Для достижения критериев, соответству-
ющих возможности перевода пациента на 
амбулаторный режим продолжения тера-
пии после установки дренажа, потребова-
лось в среднем 3,3 дня в группе 1 и 3,5 — 
в группе 2. 

Сроки избавления от дренажей приве-
дены на рисунке 1. 

Одним из наиболее значимых для нас 
показателей явилось число пациентов, 

имевших клинический рецидив мочевой 
инфекции в виде острого пиелонефрита за 
время нахождения с дренажём. Шестьдесят 
один (6,0%) пациент был госпитализирован 
повторно с картиной клинически значимой 
реинфекции. При этом в группе стента это 
было 45 (6,5%) пациентов, а в группе нефро-
стомы — 16 (4,8%) пациентов. Сроки разви-
тия осложнения по группам представлены 
на рисунке 2.

также изменения отмечены в характере 
бактериального роста у пациентов с клини-
кой реинфекции. Факт микробного роста 
в клинически значимом титре отмечен у 38 
(62,0%) пациентов (табл. 3).

Таблица 3. Идентифицированные микроорганиз-
мы при реинфекции
Table 3. Identified microorganisms in re-infection

Идентифицированные 
микроорганизмы, 
≥104 КОе/мл
Identified microorganisms, 
≥104 cFU/ml

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

n (%)

Enterococcus faecalis 9 (19,6%) 5 (31,3%)
Escherichia coli 4 (8,7%) 1 (6,3%)
Pseudomonas aeruginosa 4 (8,7%) 2 (12,5%)
Klebsiella pneumoniae 3 (6,5%) 2 (12,5%)
Acinetobacter baumanii 1 (2,2%) 2 (12,5%)
Stаphylococcus epidermidis 1 (2,2%) 2 (12,5%)
Candida albicans 2 (4,3%) –
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Рисунок 1. Сроки удаления внутреннего мочеточникового стента и нефростомического дренажа
Figure 1. Timing of ureteral stent and nephrostomy tube removal
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В группе пациентов с мочеточниковым 
стентом 163 (23,6%) пациента имели СД, в то 
время как среди пациентов перенесших не-
фростомию таковых было 52 (15,7%). Одна-
ко среди продемонстрировавших реинфек-
цию доля имевших диагноз СД уже иная: 
это 15 (33,3%) пациентов в группе больных 
с мочеточниковым стентом и 3 (18,8%) па-
циента в группе с нефростомой. 

также очевидно, что изменилось соотно-
шение наиболее часто выявляемых микро-
организмов: если в группе 1 изначальная 
частота выявления E. faecalis и E. coli были 
сравнимы (12,0% и 11,4%), то у пациентов 
с реинфекцией соотношение изменилось 
в пользу E. faecalis (19,6% и 8,7%). В группе 
2 аналогичная ситуация, только с ещё боль-
шей разницей: первоначальная частота 
идентификации составила у E. faecalis — 
11,1%, E. coli — 12%, а при реинфекции — 
уже 31,3% и 6,3% соответственно. Помимо 
этого, у пациентов, госпитализированных 
с клиникой реинфекции, кратно выросла 
доля типично госпитальных возбудителей 
P. aeruginosa.

Обсуждение
Первое, что обращает на себя внима-

ние при оценке состава групп, — это раз-
ница в гендерном соотношении пациентов 

дренированных стентом и нефростомой. 
Врач чаще предлагает установку стента 
женщинам и нефростомического дренажа 
мужчинам. В основе два фактора — возмож-
ность обойтись использованием локаль-
ной анестезии при проведении ригидной 
цистоскопии у женщин и риск пузырно-
мочеточникового рефлюкса при нали-
чии инфравезикальной обструкции (ИВО) 
у мужчин. 

При первичном дренировании в обеих 
группах доля положительных культураль-
ных исследований мочи, полученной при 
постановке дренажа, составила не более 
35,0%. K. yoshimura et al. (2005) в своём ис-
следовании демонстрируют подобный ре-
зультат [7]. При этом данные большинства 
исследований говорят о преобладании E. 
coli, что соотносится с результатами в груп-
пе нефростомии, однако в группе стентиро-
вания у наших пациентов незначительно 
преобладал E. faecalis. 

В ситуации с реинфекцией картина 
меняется. У пациентов со стентом более 
чем двукратное преобладание E. faecalis 
(19,6%) над остальными возбудителями, 
а микробиологическое исследование, 
у имевших нефростомический дренаж, 
по-прежнему демонстрирует преоблада-
ние E. coli (34,0%).
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Рисунок 2. Сроки развития рецидива пиелонефрита у пациентов с мочеточниковым стентом 
и нефростомическим дренажём
Figure 2. Timing of pyelonephritis relapse in patients with ureteral stent and nephrostomy drainage
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На сегодняшний день не существует 
доказательных данных в отношении стан-
дартов длительности дренирования перед 
последующей литотрипсией [8]. По данным 
y. F. Shi et al. (2016), основанных на оцен-
ке динамики лейкоцитоза, лейкоцитурии 
и наличия положительного посева мочи, 
в большинстве случаев семи дней дрениро-
вания стентом после обструктивного пиело-
нефрита достаточно для того, чтобы можно 
было безопасно провести вмешательство 
по удалению конкремента [9]. y. Itami et 
al. (2021) на основании ретроспективной 
оценки скорости колонизации дренажа 
и частоты развития послеоперационных 
осложнений пришли к выводу, что опти-
мальным может считаться интервал в 7 – 21 
день [10]. Однако на практике временной 
интервал между постановкой дренажа и ли-
тотрипсией бывает и больше. Как видно на 
рисунках 1 и 2, как минимум половина на-
ших пациентов избавляется от стента не ра-
нее, чем через месяц после его установки. 
С нефростомическими дренажами ситуация 
ещё менее благоприятная: число пациен-
тов, избавившихся от дренажа за второй 
месяц, практически равно тому, что мы ви-
дим за первый, также много тех, кто носит 
нефростому по 3 – 4 месяца. На наш взгляд, 
в основе такого различия между группами 
лежат два фактора. Первый — значимый 
дискомфорт, обусловленный внутренним 
стентом. Стент-ассоциированная симптома-
тика стимулирует пациента к скорейшему 
избавлению от дренажа. Второй фактор 
— сравнительно лучшая комплаентность 
пациентов-женщин, а последние, как мы 
видим, значимо преобладают в группе 1.  

Доля случаев клинически значимой ре-
инфекции в нашем исследовании соста-
вила 6,5% в группе 1 и 4,8% — в группе 2. 
В целом это сравнительно низкий пока-
затель, например, в исследовании E. Kord 
et al. (2011) с реинфекцией после установ-
ки стента были госпитализированы 28,0% 
пациентов [11]. Однако в нашем случае 
следует помнить о несовершенстве ретро-
спективного исследования и понимать, что 
дренированные пациенты с пиелонефри-
том могли госпитализироваться в другие 
лечебные учреждения и не быть учтены. 
тем не менее ясно, что разница в доле па-
циентов, имевших реинфекцию, в группе 
стента и в группе нефростомы минимальна. 

Важным аспектом оценки пациентов 

с реинфекцией является срок её развития 
от момента постановки дренажа. Как вид-
но на рисунках 3 и 4, в группе 1 рост числа 
осложнений начинается на третьей неде-
ле и, достигнув максимума на четвертой, 
переходит в состояние нисходящего плато. 
В группе 2 максимум реинфекции прихо-
дится на третью неделю с последующим 
снижением. Объяснить подобную динами-
ку можно разными причинами. Как прави-
ло, на второй неделе после установки дре-
нажа заканчивается приём антибиотиков. 
Имеют значение развитие бактериурии 
и формирование биоплёнок на поверхно-
сти дренажей. По данным K. S. Shabeena 
et al. (2018), более 20,0% пациентов имеют 
и то и другое после 15-го дня от момента 
установки стента [3]. Известно, что такие 
патогены, как E. coli и E. faecalis, начинают 
формировать на дренаже биоплёнку уже 
в течение первых 24 часов [12, 13]. Обра-
зование биоплёнки на дренаже означает, 
что антибиотикопрофилактика не сможет 
обеспечить санацию мочевых путей до мо-
мента удаления дренажа, тем не менее E. O. 
Kehinde et al. (2002) рекомендуют антибио-
тикопрофилактику при удалении стента, 
объясняя это соображениями предотвра-
щения бактериемии [14].

Рост уровня клинически значимой ре-
инфекции, начиная с третьей недели от 
дренирования, — наверное, самый значи-
мый показатель, который нам удалось про-
демонстрировать в данном исследовании. 
Применительно к обеим группам сравне-
ние риска возникновения осложнения на 
1 – 2 неделе и на 3 – 4 неделе продемон-
стрировало статистически значимую связь 
между временем, прошедшим после им-
плантации, и риском реинфекции (p < 0,05).

Схожие данные были продемонстри-
рованы в исследовании A. K. coskun et al. 
(2011), посвящённом оценке раннего удале-
ния мочеточникового стента у пациентов, 
перенёсших трансплантацию почки, авто-
ры считают, что удаление стента через две 
недели после перенесённой операции сни-
жает частоту инфекционно-воспалительных 
осложнений [15]. 

Как и в случае с другими инфекционно-
воспалительными заболеваниями, наличие 
у пациента СД считается фактором риска 
реинфекции. если в группе 1 было 23,6% 
пациентов с диабетом, то среди имевших 
реинфекцию доля таковых составляла уже 
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33,3%. Среди пациентов группы 2 cД страда-
ли 15,7%, а доля имевших СД среди повтор-
но госпитализированных с пиелонефритом 
составила 18,8%. Связь гипергликемии и ре-
инфекции у пациентов с мочеточниковым 
стентом продемонстрирована в работе 
E. Kord et al. (2019) [16]. тем не менее в на-
шем исследовании разница в абсолютных 
цифрах реинфекции у пациентов с диабе-
том и без него не оказалась статистически 
значимой ни в одной из групп (p = 0,344).

Признаков связи параметров пола, воз-
раста пациентов и характера возбудителя 
при первичном обращении с частотой ре-
инфекции в нашем исследовании также не 
отмечено.

Заключение
Основной вывод, который позволяют 

сделать полученные данные, это необхо-
димость сокращать для большинства паци-
ентов время дренирования мочевых путей 
при обструктивном пиелонефрите до двух 
недель. 

Очевидно, что целесообразны будут 
дополнительные исследования, которые 
позволят подтвердить безопасность про-
ведения литотрипсии в более ранние сроки 
после перенесённого пиелонефрита, а так-
же определить группы пациентов, требую-
щих индивидуального подхода как с точки 
зрения сроков дренирования, так и с по-
зиции подготовки к операции.
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Оценка эффективности и безопасности эндоскопического 
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Аннотация
Введение. Проблема эндоскопических вмешательств при стриктурах и облитерациях уретры до настоящего 
времени остаётся нерешённой. Здесь стоить обратить внимание что эффективность зависит не только от 
правильности выбранных показаний, но и техники выполнения операции и ведения послеоперационного 
периода.
цель исследования. Оценить эффективность и безопасность эндоскопического лечения больных с облите-
рацией бульбарно-мембранозного отдела уретры.
Материалы и методы. В исследование включены 103 пациента 20 – 89 лет с облитерацией бульбарно-
мембранозного отдела уретры, которым по тем или иным причинам невозможно выполнить уретропла-
стику. Больным выполнена эндоскопическая реканализация уретры под рентгенологическим контролем 
с дальнейшей (через 6 – 7 суток) циркулярной трансуретральной электрорезекцией (тУР) рубцовых тканей 
зоны облитерации уретры. 
Результаты. Средний возраст пациентов составил 61,1 ± 18,3 лет. После операции у всех пациентов восстано-
вилось самостоятельное мочеиспускание. Средний показатель Q max перед выпиской из стационара составил 
12,6 ± 0,5 мл/с. За весь период наблюдения Q max имел тенденцию к увеличению, и к концу исследования 
(36 месяцев) достигал значений 16,5 ± 0,5мл/с. В течение первого года наблюдения у 18 (17,5%) больных раз-
вился рецидив стриктуры уретры. Повторная циркулярная тУР рубцовых тканей зоны рецидивной стриктуры 
была проведена 17 (16,5%) пациентам. эффективность лечения составила 80%.
Заключение. эндоскопическая реканализация уретры с последующей электрорезекцией рубцовой ткани 
в зоне облитерации является эффективным и безопасным методом в лечении больных с облитерацией уре-
тры, расположенной в бульбарно-мембранозном отделе уретры, и протяжённостью менее 1,0 см. 

Ключевые слова: облитерация уретры; эндоскопическое лечение; эффективность
Аббревиатуры: трансуретральная резекция (тУР); максимальная объёмная скорость потока мочи 
(Q max)
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Abstract
Introduction. The problem of endoscopic treatment for urethral strictures and obliterations remains unresolved. It is 
necessary to note that the effectiveness depends not only on the right indications, but also on the surgical technique 
and the study of the postoperative period management.
Objective. To evaluate the efficacy and safety of endoscopic treatment of patients with bulbar-membranous urethral 
obliteration.
Materials and methods. The study included 103 patients aged 20 to 89 years with bulbar-membrane urethral 
obliteration, who, for some reason or another, cannot perform urethroplasty. The patients underwent endoscopic 
recanalization of the urethra under X-ray control with further circular transurethral electroresection (TUR) of the scar 
tissues in the urethral obliteration zone (after 6 – 7 days).
Results. The average age of the patients was 61.1 ± 18.3 years. After the operation, self-urination was restored in 
all patients. The average maximum urine flow rate (Q max) before discharge from the hospital was 12.6 ± 0.5 ml/s. 
Throughout the follow-up period, Q max tended to increase and at the end of the study (36 months) reached values 
of 16.5 ± 0.5 ml/s. During the first year of follow-up, 18 (17.5%) patients developed recurrent urethral stricture. 
Seventeen (16.5%) patients underwent repeated circular TUR of scar tissue in the zone of recurrent stricture. The 
effectiveness of the treatment was 90.0%.
Conclusion. Endoscopic urethral recanalization followed by TUR of scar tissue in the obliteration zone is an effective 
and safe method in the treatment of bulbar-membranous urethral obliteration with length less than 1.0 cm.

Keywords: urethral obliteration; endoscopic treatment; efficacy
Abbreviations: transurethral resection (TUR); maximum urine flow rate (Q max)

Financing. The study was not sponsored. Conflict of interest. The authors declare no conflicts of interest. Ethical statement. The study was 
designed according to the prescriptions of the Declaration of Helsinki (revised in Fortaleza, Brazil, October 2013). Ethical approval. The study was 
approved by the Ethics committee of the Republican Specialized Scientific and practical Medical center of Urology (protocol No. 3 dated March 4, 
2015). Informed consent. All patients signed an informed consent to participate in the study and to process personal data. Authors’ contributions: 
Sh.T. Mukhtarov, F.R. Nasirov, M.M. Bakhadirkhanov — study design development; N.D. Uralova, F.A. Akilov, D.Kh. Mirkhamidov — data acquisition, 
data analysis; A.B. Shomarufov, S.A. Abbosov — drafting the manuscript; S.S. Kasimov — literature review.
 Corresponding author: Shukhrat Anvarovich Abbosov; e-mail: shuhrat0770@mail.ru
Received: 09/09/2022. Accepted: 11/08/2022. Published: 12/26/2022.
For citation: Mukhtarov Sh.T., Nasirov F.R., Bakhadirkhanov M.M., Uralova N.D., Akilov F.A., Mirkhamidov D.Kh., Shomarufov A.B., Abbosov Sh.A., 
Kasimov S.S. Endoscopic treatment for bulbar-membranous urethral obliteration: evaluation of the efficacy and safety. Vestn. Urol. 2022;10(4):79-87. 
(In Russ.). DOI: 10.21886/2308-6424-2022-10-4-79-87.

S.T. Mukhtarov, F.R. Nasirov, M.M. Bakhadirkhanov
ENDOScOpIc TREATMENT FOR BUlBAR-MEMBRANOUS URETHRAl 
OBlITERATION: EVAlUATION OF THE EFFIcAcy AND SAFETy

Введение
В настоящее время предметом дискус-

сии остаётся возможность выполнения эн-
доскопических вмешательств в лечении 
стриктуры уретры, так как показано, что 
их главным недостатком является невоз-
можность выполнения при протяжённой 
стриктуре или полной облитерации уре-

тры, а также в тех случаях, когда облитера-
ция задней части сочетается с мочевыми 
свищами или когда имеется отклонение 
мочевого канала вследствие деформации 
костей таза [1].

По мнению T. Smith (2016), в настоящее 
время в арсенале уролога имеются различ-
ные методики эндоскопических операций, 
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эНДОСКОПИЧеСКОГО ЛеЧеНИя ОБЛИтеРАцИИ 
БУЛьБАРНО-МеМБРАНОЗНОГО ОтДеЛА УРетРы

многие из которых позволяют эффективно 
восстановить проходимость мочеиспуска-
тельного канала в ранние сроки наблюде-
ния; однако при наблюдении больных в от-
далённом периоде рецидивы отмечаются 
в 15,0 – 50,0% случаев [2].

Согласно современным рекомендаци-
ям, бужирование и внутренняя оптическая 
уретротомия могут быть использованы как 
первая линия оперативного лечения лишь 
у пациентов с короткими (менее 1,0 см), еди-
ничными стриктурами бульбарного отдела 
уретры без выраженного спонгиофиброза [3].

У ослабленных больных или у пациен-
тов, отказавшихся от радикального лече-
ния, применение эндоуретральных проце-
дур возможно в качестве паллиативного 
метода лечения. Несмотря на то, что эф-
фективность эндоуретральных методов не 
превышает 55,0%, большинство урологов 
не спешит отказываться от их применения. 
Однако, по мнению N. Baradaran et al. (2019), 
неоправданное повсеместное применение 
эндоскопических методик и игнорирование 
показаний к открытой уретропластике могут 
привести к росту количества протяжённых 
стриктур передней уретры в будущем [4].

Однако, по данным некоторых авторов, 
эндоскопическое лечение стриктур и обли-
тераций уретры (с протяжённостью менее 
1 см) можно применять у пациентов, кото-
рым по тем или иным причинам выполне-
ние уретропластики противопоказано или 
нежелательно в связи с высоким риском 
развития эректильной дисфункции [5, 6]. 
так, по данным М. трапезниковой и соавт. 
(2004), частота осложнений и сроки реаби-
литации пациентов после эндоскопических 
процедур намного меньше в отличие от 
открытых методик [6].

На сегодняшний день предложено мно-
жество методов эндоурологической кор-
рекции заболевания, между тем проблема 
эндоскопических вмешательств при стрик-
турах и облитерациях уретры в целом до 
настоящего времени остаётся нерешённой. 
Причина заключается в том, что эффектив-
ность любого способа лечения зависит не 
только от правильности выбранных показа-
ний, но и от техники выполнения операции 
и ведения послеоперационного периода.

цель исследования: оценить эффектив-
ность и безопасность эндоскопического ле-
чения больных с облитерацией бульбарно-
мембранозного отдела уретры.

Материалы и методы 
Для исследования было отобрано 103 

пациента с облитерацией бульбарно-
мембранозного отдела уретры, обратив-
шиеся в Республиканский специализиро-
ванный научно-практический медицинский 
центр урологии (г. ташкент) в 2015 – 2019 
годах. Возраст пациентов колебался в пре-
делах 20 – 89 лет. При обращении в клини-
ку у всех пациентов имелся надлобковый 
цистостомический дренаж, который ранее 
был установлен в связи с невозможностью 
самостоятельного мочеиспускания.

Проведено проспективное исследова-
ние, направленное на оценку возможно-
стей эндоскопической реканализации уре-
тры в лечении больных с облитерацией 
бульбарно-мембранозного отдела уретры, 
у которых были противопоказания к вы-
полнению реконструктивных операций из-
за высокого анестезиологического риска 
вмешательства, а также у лиц молодого воз-
раста, воздержавшихся от уретропластики 
из-за возможности риска развития половых 
расстройств после выполненной операции.

Больные были отобраны на основа-
нии критериев включения и исключения. 
Критериями включения явились наличие 
облитерации в бульбарно-мембранозном 
отделе уретры; протяжённость облитера-
ции до 1,0 см; наличие цистостомическо-
го дренажа, установленного ранее в связи 
с невозможностью самостоятельного мо-
чеиспускания; отсутствие самостоятельно-
го мочеиспускания; согласие пациента на 
участие в исследовании. 

Всем больным была выполнена опера-
ция эндоскопическая реканализация уре-
тры под рентгенологическим контролем. 
После вмешательства больных выписывали 
на амбулаторное наблюдение с установлен-
ным постоянным уретральным катетером 
сроком на 6 – 7 суток для формирования 
вновь созданного первичного уретрально-
го канала. По истечении срока экспозиции 
больным выполняли циркулярную трансу-
ретральную резекцию (тУР) рубцовых тка-
ней зоны облитерации уретры. 

Методика эндоскопической реканализа-
ции уретры. Оперативное вмешательство 
проводят в операционной с рентгеновской 
телевизионной системой. Больному выпол-
няют спинномозговую анестезию и уклады-
вают на операционный стол в положении 
Trendelenburg. Надлобковый цистостомиче-
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ский дренаж удаляют, затем через надлоб-
ковый свищ вводят контрастное вещество 
и выполняют цистографию для определения 
шейки мочевого пузыря и задней уретры, 
по цистостомическому свищу в задний от-
дел уретры под контролем рентгенотеле-
скопии устанавливают изогнутый мужской 
металлический буж 19 – 22 ch. Выполняют 
восходящую уретрографию рентгенокон-
трастным веществом для визуализации дис-
тальной части облитерированной уретры. 
Затем через наружное отверстие уретры 
вводят дилятационную канюлю 10 ch под 
контролем рентгенотелескопии встречно 
к металлическому бужу и доводят её до об-
литерированного участка уретры. Под кон-
тролем полипозиционной рентгенотелеско-
пии при помощи дилятационной канюли 
последовательно выполняют пенетрацию 
и расслоение рубцовой ткани уретры до 
соприкосновения дилятационной канюли 
с металлическим бужом. Металлический буж 
извлекают из уретры в мочевой пузырь, для 
контроля места нахождения конца канюли 
в уретре вводят контраст. Затем по просвету 
канюли в мочевой пузырь вводят гибкий 
стальной проводник 0,0350 – 0,0380. По гиб-
кому стальному проводнику далее в полость 
мочевого пузыря проталкивают дилятаци-
онную канюлю, состоящую из наружной 10 
ch и внутренней 9 ch вставок. После введе-
ния дилятационной канюли, внутреннюю 
вставку канюли удаляют, а наружную вставку 
оставляют, и через её просвет по гибкому 
стальному проводнику в мочевой пузырь 
вводят ригидный проводник Alken, после 
этого наружную вставку дилятационной ка-
нюли удаляют, также удаляют металличе-
ский буж. По ригидному проводнику Alken 
в мочевой пузырь последовательно вводят 
телескопические бужи Alken до 24 Сh. 

По последнему вводят канюлю “Slotted” 
26 Сh. телескопические бужи Alken и про-
водники удаляют. В мочевой пузырь по ка-
нюле “Slotted” устанавливают катетер Foley 
22 – 24 Сh, который подсоединяют к моче-
приемнику. По надлобковому свищу в мо-
чевой пузырь устанавливают катетер pezzer 
22 – 24 Сh, который также подсоединяют 
к мочеприемнику.

Через 6 – 7 суток уретральный катетер 
Foley 22 – 24 Сh удаляют и стандартным 
резектоскопом выполняют циркулярную 
тУР рубцовых тканей зоны облитерации 
уретры и коагуляцию кровоточащих сосу-

дов. В мочевой пузырь по уретре устанав-
ливают катетер Foley 22 – 24 Сh на 14 – 21 
сутки. 3атем уретральный катетер удаляют, 
цистомический дренаж перекрывают на 1 – 
2 сутки. По восстановлении естественного 
мочеиспускания хорошей струей надлобко-
вый дренаж удаляют. 

Статистический анализ. Обработка 
данных проводилась с применением про-
граммного обеспечения Microsoft Excel 
2019 («Microsoft corp.», Redmond, WA, USA) 
и IBM SpSS© Statistics 21.0 («SpSS: An IBM 
company», IBM SpSS corp., Armonk, Ny, USA). 
Анализ соответствия распределения при-
знака закону нормального распределения 
проводили по одно выборочному критерию 
Колмогорова-Смирнова. Средние значения 
по группам представляли в виде выбороч-
ного среднего значения и стандартного 
отклонения — M ± SD (параметрические 
критерии), а также в виде медианы с 25% 
– 75% квартилями — Me [Q1; Q3] (непара-
метрические критерии). 

Результаты 
Средний возраст пациентов составил 

61,1 ± 18,3 лет. Пациентов в возрасте до 
45 лет было 23 (22,3%), старше 45 лет — 80 
(77,7%). Лиц с сопутствующими заболева-
ниями было 82 (79,6%), из них пациентов 
с патологией сердечно-сосудистой систе-
мы — 66 (64,1%); с сахарным диабетом — 
2 (1,9%); с сердечно-сосудистой патологией, 
сочетанной с сахарным диабетом, — 9 (8,7%); 
с сердечно-сосудистой патологией, соче-
танной с неврологическим заболеванием, – 
1 (1,0%); с неврологическими заболеваниями 
— 2 (1,9%); с лёгочной патологией — 1 (1,0%); 
с онкологическим заболеванием — 1 (1,0%).

При определении анестезиологического 
риска вмешательств по ASA выявлено, что 
пациентов с I степенью было 15 (14,6%), со 
II степенью — 35 (34,0%), с III степенью — 51 
(49,5%) и IV степенью — 2 (1,9%).

этиологическими факторами развития 
облитерации бульбарно-мембранозного 
отдела уретры послужили чреспузырная 
аденомэктомия простаты — 45 (43,7%) па-
циентов, травмы промежности и тазовых 
костей с повреждением уретры — 32 (31,1%) 
пациента, ятрогенные повреждения уретры 
при выполнении трансуретральных вме-
шательств — 24 (23,3%) пациента, воспа-
лительные заболевания уретры — 2 (1,9%) 
пациента. 
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Анализ результатов эндоскопической ре-
канализации уретры показал, что средняя 
продолжительность операции составила 
16,5 ± 0,5 минут (диапазон — 10 – 30 минут) 
(табл. 1). При этом объём интраоперацион-
ной кровопотери составил, в среднем, 40,0 ± 
14,4 мл (диапазон — 10 – 120 мл), необходи-
мости в замещении кровопотери не было. 
Интра- и послеоперационных осложнений 
не было. Срок пребывания пациентов в ста-
ционаре после реканализации уретры со-
ставил 0,9 ± 0,1 койко-дня (диапазон — 0 – 
5 койко-дней). Период экспозиции составил 
7,3 ± 1,0 суток (диапазон — 6 – 10 суток).

Анализ результатов тУР рубцовых тканей 
показал, что средняя продолжительность опе-
рации составила 12,4 ± 0,6 минут (диапазон 

— 10 – 25 минут). При этом объём интраопера-
ционной кровопотери составил 36,4 ± 12,5 мл 
(диапазон — 20 – 100 мл), необходимости в за-
мещении кровопотери не было (табл. 1).

Сроки пребывания пациентов в стацио-
наре после электрорезекции рубцовых тка-
ней составили 2,0 ± 0,2 койко-дня (диапазон 
— 1 – 5 койко-день). 

После операции у всех пациентов вос-
становилось самостоятельное мочеиспу-
скание. Перед выпиской из стационара 
максимальная объёмная скорость потока 
мочи (Q max) у пациентов составила 12,6 ± 
0,5 мл/с (диапазон — 4 – 27 мл/с). В течение 
9 месяцев наблюдения средние значения 
Q max оставались неизменными на уровне 
12,4 ± 0,5 мл/с (p > 0,05) (рис. 1).
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Таблица 1. Результаты эндоскопического лечения больных с облитерацией уретры
Table 1. Results of endoscopic treatment of patients with urethral obliteration

Показатель
Indicators

Результаты эндоскопического лечения
Results of endoscopic treatment

Реканализация уретры
Urethral recanalization

тУР рубцовых тканей
TUR of scar tissue

Всего
Total

Продолжительность операции, мин
Surgery time, min 16,5 ± 0,5 12,4 ± 0,6 28,9 ± 1,0

Интраоперационная кровопотеря, мл
Intraoperative blood loss, ml 40,0 ± 14,4 36,4 ± 12,5 76,4 ± 13,1

Продолжительность госпитализации, 
койко-день
Hospital stay, bed-day

0,9 ± 0,1 2,0 ± 0,2 2,9 ± 0,2

Сроки удаления дренажа, сутки
Drainage removal time, days 0 15,8 ± 0,9 23,1 ± 1,0

Примечание. тУР — трансуретральная резекция
Note. TUR — transurethral resection

Рисунок 1. Динамика средних показателей максимальной объёмной скорости потока мочи 
(Q max) по месяцам наблюдения
Figure 1. Dynamics of mean maximum urine flow rate (Q max) by follow-up months
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В последующем начиная с конца 1 года 
наблюдения Q max имела тенденцию к уве-
личению и к концу исследования достигала 
до значений 16,5 ± 0,5 мл/с (p < 0,05) (рис. 1).

Анализ результатов исследования по-
казал, что наиболее частыми сроками ре-
цидивов стриктуры были первые 50 дней 
после операции (медиана оценки составила 
61,0 ± 9,2 дней) (рис. 2).

В течение первого года наблюдения 
развитие рецидива стриктуры уретры от-
метили у 18 (17,5%) больных, их них 17 
(16,5%) пациентам была проведена по-
вторная циркулярная тУР рубцовых тка-
ней зоны рецидивной стриктуры, одному 
(1,0%) пациенту установлена перкутанная 
цистостома.

Несмотря на проведённые повторные 
операции у 20 (19,4%) больных самостоя-
тельное мочеиспускание не восстанови-
лось, развился микроцистис, вследствие 
которого были вынуждены оставить боль-
ных на пожизненное ношение дренажа 
(цистостомы). 

Обсуждение
Облитерация уретры, или полная непро-

ходимость мочеиспускательного канала, 
относится к тяжёлой урологической пато-
логии, которая крайне негативно отража-
ется на качестве жизни пациента, обрекая 
его на длительное, а порой пожизненное 
ношение цистостомического дренажа [7]. 

Проблема лечения облитераций уре-
тры остаётся одной из наиболее сложных 
в урологии, о чем свидетельствует высо-
кий процент осложнений и рецидивов, 
требующих проведения многократных по-
вторных операций [7]. Основным методом 
лечения больных со стриктурой и облите-
рацией уретры являются реконструктивно-
пластические операции [8], так как они 
обладают высокой эффективностью, ха-
рактеризуются хорошими отдалёнными 
результатами [9].

По мнению урологов России, открытые 
операции часто вызывают осложнения, та-
кие как нагноение операционной раны, 
появление мочевых свищей, недержание 
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Рисунок 2. Динамика частоты рецидива стриктуры уретры по месяцам наблюдения
Figure 2. Dynamics of the recurrence rate for urethral stricture by follow-up months
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мочи, рецидив структуры или облитерация. 
Негативными результатами этих операций 
также является укорочение полового члена, 
эректильная дисфункция, вызывающая се-
рьёзную социальную дезадаптацию. Совре-
менные достижения в области совершен-
ствования эндоскопических инструментов 
и визуализации обеспечили разработ-
ку эндоскопических методов, способных 
представить эффективную альтернативу 
открытым хирургическим вмешательствам 
по поводу стриктур уретры, облитерации 
мочеиспускательного канала и шейки мо-
чевого пузыря. Они наиболее рентабель-
ны, дают лучшие результаты, не вызывают 
эректильной дисфункции [9].

В связи с развитием и внедрением но-
вых технологий, значительно расширился 
арсенал малотравматичных вмешательств 
в лечении столь сложных состояний. Одним 
из направлений малоинвазивной хирургии 
является эндоскопическая коррекция стрик-
туры и облитерации уретры [10].

В этом плане представляет определён-
ный интерес разработка метода эндоско-
пической реканализации уретры при её 
облитерации. В литературе имеются еди-
ничные сообщения о применении эндо-
скопической реканализации в лечения об-
литерации уретры. 

T. Takeuchi et al. (1991) выполнили транс-
люминальную реканализацию с помощью 
пункции иглой под флюороэндоскопиче-
ским контролем у 10 пациентов с полной 
облитерацией мембранозного и бульбар-
ного отделов уретры. Реканализированный 
тракт был создан путём баллонной дилата-
ции, внутренней уретротомии и эндоскопи-
ческой резекции рубцовой ткани. Авторы 
считают, что, хотя это вмешательство тре-
бует бужирования уретры или внутренней 
уретротомии в течение 6 месяцев после 
операции, оно может быть альтернативой 
обычному хирургическому восстановлению 
проходимости уретры [11].

D. Aoki et al. (2002) описали методику, 
в которой используются одновременные 
двухплоскостные изображения для облег-
чения эндоскопической реканализации 
простато-мембранозного отдела уретры. 
Авторы считают, что этот метод полезен для 
определения истинного характера стрикту-
ры и безопасного выполнения эндоскопи-
ческой реканализации [12].

А. Г. Мартов и соавт. (2002) для лечения 

облитерации уретры предложили метод 
эндоскопической реканализации уретры, 
осуществляемой под контролем трансрек-
тальной сонографии. Неудовлетворитель-
ным вмешательство оказалось для 7,0% па-
циентов. Серьёзные интраоперационные 
осложнения развились у 3,5% пациентов. 
Осложнения во всех случаях были объяс-
нены ошибочным направлением движе-
ния эндоскопа, длиной облитерации более 
3,0 см и недооценкой тяжести состояния 
пациента [7].

С учётом этих обстоятельств нами про-
ведено исследование, направленное на 
разработку нового метода лечения обли-
терации уретры — эндоскопической река-
нализации уретры, осуществляемой под 
рентгеноскопическим контролем, с после-
дующей циркулярной тУР рубцовой тка-
ни в зоне облитерации. Данная методика 
реканализации применялась у больных, 
которым выполнение традиционной уре-
тропластики по разным причинам не пред-
ставлялось возможным. 

Результаты исследования показали, что 
после операции у всех пациентов восстано-
вилось самостоятельное мочеиспускание. 
Qmax перед выпиской из стационара соста-
вила12,6 ± 0,5 мл/с. За весь период наблю-
дения Qmax имел тенденцию к увеличению 
и к концу исследования (36 месяцев) достиг 
значений 16,5 ± 0,5 мл/с.

В течение первого года наблюдения у 18 
(17,5%) больных развился рецидив стрик-
туры уретры. 17 (16,5%) пациентам была 
проведена повторная циркулярная тУР 
рубцовых тканей зоны рецидивной стрик-
туры, одному (1,0%) пациенту установлена 
цистостома. 

Несмотря на проведённые повторные 
операции у 20 (19,4%) больных самостоя-
тельное мочеиспускание не восстанови-
лось, развился микроцистис, вследствие 
которого были вынуждены оставить боль-
ных на пожизненное ношение дренажа 
(цистостомы). 

Предлагаемый нами малоинвазивный 
способ эндоскопической реканализации 
уретры является безопасным и эффектив-
ным. Полученные клинические результа-
ты указывают на малотравматичность эн-
доскопического метода лечения и низкий 
процент осложнений у пациентов с про-
тяжённостью облитерации менее 1,0 см. 
Разработанный метод эндоскопической 
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реканализации уретры, осуществляемый 
под рентгеноскопическим контролем, по-
зволил повысить эффективность лечения 
больных с облитерацией уретры, восстано-
вить самостоятельное мочеиспускание и, 
следовательно, избавить от дренажей для 
искусственного отведения мочи.

Заключение
эндоскопическая реканализация уре-

тры с последующей тУР рубцовой ткани 

в зоне облитерации является эффективным 
и безопасным методом в лечении больных 
с облитерацией уретры, расположенной 
в бульбарно-мембранозном отделе уретры, 
протяжённостью менее 1,0 см. Метод мо-
жет быть эффективно использован у паци-
ентов, имеющих противопоказания к вы-
полнению реконструктивных операций, 
и у мужчин, воздерживающихся от уретро-
пластики из-за риска развития сексуальных 
расстройств.
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Ретроспективный анализ выявляемости рака 
предстательной железы при выполнении 
мпМР/УЗ-фьюжн и когнитивной биопсий
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Минздрава России (Сеченовский Университет)
119991, Россия, г. Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 1
2 Венский медицинский университет 
1090, г. Вена, Австрия, Währinger Gürtel 18–20, 

Аннотация
Введение. На протяжении более 30 лет трансректальная биопсия под ультразвуковым контролем (тРУЗИ) 
являлась стандартным методом диагностики рака предстательной железы (РПЖ). При этом стандартная 
биопсия не лишена всем известных недостатков. С целью их устранения и улучшения диагностики клини-
чески значимого РПЖ предложены магнитнорезонансно(МР)-прицельные методы биопсии. Наибольшее 
распространение в клинической практике получили когнитивная и мпМР/УЗ-фьюжн биопсия. Однако при их 
сравнении получены противоречивые данные по выявляемости клинически значимого РПЖ.
цель исследования. Сравнить выявляемость клинически значимого рака предстательной железы при про-
ведении мпМР/УЗ-фьюжн и когнитивной биопсии.
Материалы и методы. Критерии включения: ПСА > 2,0 нг/мл и / или положительное ПРИ, и / или подозритель-
ный участок на тРУЗИ, наличие очага pI-RADSv2.1 ≥ 3. Оцениваемые результаты: выявляемость клинически 
значимого РПЖ (ISUp ≥ 2), общая выявляемость РПЖ, выявляемость клинически незначимого РПЖ (ISUp 1), 
гистологическая эффективность (доля положительных биоптатов, длина поражения раком биоптата). 
Результаты. Проведён ретроспективный анализ данных: 102 пациентам выполнена когнитивная биопсия 
и 176 пациентам — мпМР/УЗ-фьюжн биопсия. Медиана возраста — 63 года, объёма простаты — 46 см3. Ме-
диана уровня ПСА — 6,4 нг/мл в группе мпМР/УЗ-фьюжн биопсии и 6,7 нг/мл в группе когнитивной биопсии. 
При сравнении мпМР/УЗ-фьюжн и когнитивной биопсии выявляемость клинически значимого рака (30,3% 
и 25,0%; p = 0,329) и общая выявляемость рака (50,5% и 42,1%; p = 0,176) сопоставимы. При помощи когни-
тивной биопсии клинически незначимый рак выявляли реже по сравнению с мпМР/УЗ-фьюжн биопсией 
(11,8% и 25,5%; p = 0,007). Доля положительных биоптатов между когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн биопсией 
(30,5% и 29,5%; p = 0,754) и максимальная длина биоптата, поражённого раком (6,6 мм и 7,6 мм; p = 0,320) 
также сравнимы. При этом доля положительных биоптатов с клинически значимым РПЖ больше в группе 
когнитивной биопсии (18,6% и 13,1%; p = 0,029).
Заключение. Как когнитивная, так и мпМР/УЗ-фьюжн биопсия являются одинаково точными методами диа-
гностики клинически значимого РПЖ. В связи с этим когнитивная биопсия может являться альтернативой 
мпМР/УЗ-фьюжн в лечебных учреждениях, где технология мпМР/УЗ-фьюжн биопсии в настоящее время 
недоступна.

Ключевые слова: рак простаты; клинически значимый рак простаты; мпМР/УЗ-фьюжн биопсия; 
когнитивная биопсия; гистологическая эффективность
Аббревиатуры:  атипичная мелкоацинарная пролиферация / atypical small acinar proliferation (ASAp); 
диффузно-взвешенное изображение (ДВИ); динамическое контрастное усиление (ДКУ); измеряе-
мый коэффициент диффузии (ИКД); максимальная длина биоптата, пораженного раком / maximum 
cancer core length (Mccl); Международное общество урологической патологии / International 
Society of Urological pathology (ISUp); мультипараметрическая магнитно-резонансная томография 
(мпМРт); простатическая интраэпителиальная неоплазия (ПИН); пальцевое ректальное исследо-
вание (ПРИ); простат-специфический антиген (ПСА); рак предстательной железы (РПЖ); система 
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Abstract
Introduction. Transrectal biopsy under US-control has been standard diagnostic method for prostate cancer (pca) 
detection for over 30 years. However, TRUS-guided biopsy is not without well-known drawbacks. MR-targeted 
biopsy methods were proposed to eliminate the drawbacks and improve detection rate of clinically significant pca. 
cognitive and mpMR/US-fusion biopsies have become the most widely used MR-targeted biopsies. However, there are 
contradictory data on detection of clinically significant pca when comparing mpMR/US-fusion and cognitive biopsies. 
Objective. To compare the detection rate of clinically significant prostate cancer performing cognitive and mpMR/
US-fusion biopsies.
Materials and methods. Inclusion criteria: pSA > 2.0 ng/ml and/or a positive DRE, and/or a suspicious lesion on 
TRUS, and pI-RADSv2.1 score ≥ 3. The outcomes evaluated are the detection of clinically significant pca (ISUp ≥ 2), 
the overall pСa detection, the detection of clinically insignificant pca, histological yield (proportion of positive cores, 
maximum cancer core length). 
Results. Retrospective data analysis was performed: cognitive biopsy was performed in 102 patients and mpMR/
US-fusion biopsy in 176 patients. The median age was 63 years, prostate volume 46 cc. The median pSA was 6.4 ng/
ml in the mpMR/US-fusion and 6.7 ng/ml in the cognitive biopsy group. MpMR/US-fusion and cognitive biopsies were 
comparable about the detection rate of clinically significant (30.3% vs 25.0%; p=0.329) and overall pca detection rate 
(50.5% and 42.1%; p = 0.176). It was detected to be less clinically insignificant pca in the cognitive biopsy group (11.8% 
vs. 25.5%; p = 0.007).  The proportion of positive cores (30.5% and 29.5% respectively; p = 0.754) and maximum cancer 
core length (6.6 mm vs 7.6 mm; p = 0.320) were equal when comparing cognitive and mpMR/US-fusion biopsies. 
The proportion of positive cores with clinically significant pca was higher in the cognitive biopsy group (18.6% vs 
13.1%; p = 0.029).
Conclusion. Both cognitive and mpMR/US-fusion biopsies are equally accurate for clinically significant pca detection. 
Therefore, cognitive biopsy may be an alternative to mpMR/US-fusion biopsy in hospitals where mpMR/US-fusion 
technology is not currently available.

Keywords: prostate cancer; biopsy; mpMR/US-fusion biopsy; cognitive biopsy; histology; effectiveness
Abbreviations: apparent diffusion coefficient (ADc); atypical small acinar proliferation (ASAp); digital rectal 
examination (DRE); diffusion-weighted imaging (DWI); dynamic contrast enhancement (DcE); International 
Society of Urological pathology (ISUp); maximum cancer core length (Mccl); multiparametric magnetic 
resonance imaging (mpMRI); multiparametric magnetic resonance/ultrasound fusion biopsy (mpMR/US-
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В.С. Петров, А.К. Базаркин, е.С. Крупинов
РетРОСПеКтИВНый АНАЛИЗ ВыяВЛяеМОСтИ 
РАКА ПРеДСтАтеЛьНОй ЖеЛеЗы ПРИ ВыПОЛНеНИИ 
МПМР/УЗ-ФьЮЖН И КОГНИтИВНОй БИОПСИй

Введение
ежегодно в мире выполняется более че-

тырёх миллионов биопсий простаты [1]. На 
протяжении последних 30 лет расширенная 
трансректальная биопсия под УЗ-контролем 
(10 – 12 точек) являлась стандартным ме-
тодом диагностики рака предстательной 
железы (РПЖ) [2]. тем не менее ей присущи 
хорошо известные недостатки: 1) низкая 
отрицательная прогностическая ценность, 
обусловливающая необходимость прове-
дения повторной биопсии [3]; 2) низкая 
чувствительность [4]; 3) гипердиагностика 
клинически незначимых форм [5]; 4) высо-
кий риск инфекционных осложнений [1]; 5) 
кровотечения [6]. Неудовлетворительные 
результаты выявляемости РПЖ обусловили 
необходимость разработки новых, более 
точных методов биопсии. Одними из них 
стали УЗ-прицельные методы (гистоска-
нинг, эластография, контраст-усиленное 
УЗИ), однако их применение не привело 
к значимому улучшению выявляемости 
РПЖ [7].

В этой связи с начала 2010-х годов ак-
тивно стали разрабатываться методы МР-
прицельной биопсии [8]. В настоящий 
момент в клиническую практику внедре-
но 3 метода МР-прицельной биопсии: 1) 
«in-bore» (биопсия выполняется непосред-
ственно в МР-томографе в режиме реаль-
ного времени); 2) мультипараметрическая 
магнитно-резонанская (мпМР) / ультразву-
ковая (УЗ) фьюжн биопсия; 3) когнитивная 
биопсия (сопоставление ультразвукового 
изображения, получаемого в режиме ре-
ального времени, с ранее выполненными 
МР-томограммами, используя простран-
ственное мышление). Однако «in-bore» 
биопсия не получила широкого распро-
странения ввиду её продолжительности 
(в среднем 35 – 55 минут) [9]. тем самым 
мпМР/УЗ-фьюжн и когнитивная биопсии 

получили наибольшее распространение. 
Однако и эти методы биопсии не лишены 
недостатков. так, результаты когнитивной 
биопсии сильно зависят от опыта уролога, 
а для мпМР/УЗ-фьюжн биопсии требуется 
дорогостоящее специальное оборудование 
[10]. В настоящее время в литературе пред-
ставлены противоречивые данные по выяв-
ляемости клинически значимого РПЖ при 
сравнении указанных методов. так A. Stabile 
et al. (2018) указывают на более высокую 
выявляемость клинически значимого РПЖ 
(ISUp ≥ 2) в группе мпМР/УЗ-фьюжн биоп-
сии по сравнению с когнитивной (57,0% 
и 36,0%; p = 0,002) [11]. Однако в исследова-
нии pAIREDcAp различий в выявляемости 
клинически значимого РПЖ между мпМР/
УЗ-фьюжн и когнитивной биопсией не 
определялось (38,1% и 33,3%; p = 0,08) [12], 
что также подтверждено результатами ран-
домизированного исследования FUTURE 
(34,0% и 33%) [13]. 

Ввиду неоднородности существующих 
данных нами определена цель исследова-
ния — сравнить выявляемость клинически 
значимого рака предстательной железы 
при проведении мпМР/УЗ-фьюжн и когни-
тивной биопсии. 

Материалы и методы
Проведён ретроспективный анализ ре-

зультатов 278 пациентов, которым выпол-
нена МР-прицельная биопсия простаты. 
Критерии включения: уровень простати-
ческого специфического антигена (ПСА) > 
2,0 нг/мл, и / или обнаружение подозри-
тельного очага при проведении пальцевого 
ректального и / или трансректального уль-
тразвукового исследования и pi-RADSv2.1 ≥ 
3 по результатам мпМРт. Критерии исклю-
чения: ранее выявленный РПЖ; острый 
простатит, терапия ингибиторами 5-α ре-
дуктазы за последние 3 месяца; повышение 
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уровня ПСА ≥ 15,0 нг/мл; экстракапсулярное 
распространение; предстательная желе-
за объёмом ≥ 100 см3; противопоказания 
к проведению мпМРт. 

Оцениваемые результаты: выявляе-
мость клинически значимого РПЖ (ISUp 
≥ 2), общая выявляемость РПЖ, выявляе-
мость клинически незначимого РПЖ (ISUp 
1), гистологическая эффективность (доля 
положительных биоптатов, длина пораже-
ния раком каждого биоптата).

Первично всем пациентам перед би-
опсией проведены тРУЗИ простаты c по-
мощью УЗ-аппарата Flex Focus 500 («BK 
Medical», ApS., Herlev, Denmark) — вну-
триполостной биплановый датчик, 12 
– 4 МГц — и мпМРт органов малого таза 
на МР-аппарате Siemens Magneton Skyra 
3T («Siemens Healthineers» Ag, Erlangen, 
germany) протокол — т2ВИ, ДВИ, ИКД-
карта, т1ВИ, ДКУ). Изменения предста-
тельной железы оценивали по шкале pi-
RADS v2.1. Далее пациентам выполняли 
один из методов МР-прицельной биопсии: 
трансректальная когнитивная или транс-
перинеальная мпМР/УЗ-фьюжн биопсия. 
Когнитивная и мпМР/УЗ-фьюжн биопсии 
выполнялись опытными урологами с более 
чем 3-летним опытом.

Статистический анализ. Обработка дан-
ных произведена с использованием IBMÒ 
SpSS Statistics 25.0 («SpSS: An IBM company», 
IBM SpSS corp., Armonk, Ny, USA). Данные 
проверены на нормальность распреде-
ления с помощью тестов Колмогорова-
Смирнова и Shapiro-Wilk. Сравнение 
категориальных переменных осущест-
влено с помощью критериев pearson’s χ2 
и Fisher’s exact test, а непрерывных пере-
менных — с помощью Mann-Whitney U test. 
Статистически значимыми считались раз-
личия на уровне p < 0,05 при а = 0,05. Ре-
зультаты исследования представлены со-
гласно START-критериям [14].

Результаты
Проведён ретроспективный анализ дан-

ных: 102 пациентам выполнена когнитив-
ная биопсия и 176 пациентам — мпМР/УЗ-
фьюжн биопсия. Медиана возраста — 63 
года, объём простаты — 46 см3 как в груп-
пе когнитивной, так и в группе мпМР/УЗ-
фьюжн биопсии. Медиана уровня ПСА — 
6,4 нг/мл в группе мпМР/УЗ-фьюжн биопсии 
и 6,7 нг/мл в группе когнитивной биопсии. 

Медиана плотности ПСА — 0,13 нг/мл/см3 
в обеих группах (табл. 1). 

Выявляемость клинически значимо-
го рака при выполнении когнитивной 
и мпМР/УЗ-фьюжн биопсий составляет 
30,3% и 25,0% соответственно (p = 0,329). 
При помощи когнитивной биопсии клини-
чески незначимый рак выявляли реже по 
сравнению с мпМР/УЗ-фьюжн биопсией 
(11,8% и 25,5%; p = 0,007). Общая выявляе-
мость РПЖ при выполнении когнитивной 
и мпМР/УЗ-фьюжн биопсий — 42,1% и 50,5% 
(p = 0,176) (табл.2). 

Доля положительных биоптатов в груп-
пе мпМР/УЗ-фьюжн и когнитивной биопсии 
составила 29,5% и 30,5% соответственно 
(p = 0,754). Доля положительных биопта-
тов с клинически значимым раком боль-
ше в группе когнитивной биопсии (18,6% 
и 13,1%; p = 0,029). Медиана максималь-
ной длины биоптата, поражённого раком 
(Mccl) при выполнении мпМР/УЗ-фьюжн 
биопсии — 7,6 мм, когнитивной — 6,6 мм 
(p = 0,320) (табл.3). 

При анализе выявляемости клинически 
значимого рака в зависимости от балла 
pi-RADS не выявлено статистически значи-
мых результатов между группами (pi-RADS 
3 — p = 0,39; pi-RADS 4 — p = 0,41; pi-RADS 
5 — p = 0,75). У пациентов с pi-RADS 3 с по-
мощью когнитивной биопсии выявляли 
меньше клинически незначимого рака по 
сравнению с мпМР/УЗ-фьюжн биопсией 
(p < 0,001) (рис.). 

Обсуждение
Анализ имеющихся у нас данных по-

казал, что выявляемость клинически зна-
чимого РПЖ (ISUp ≥ 2), как и общая выяв-
ляемость сопоставимы между биопсиями. 
Когнитивная биопсия позволяет в 2 раза 
реже выявлять клинически незначимый 
РПЖ. Гистологическая эффективность двух 
методов МР-прицельной биопсии сопо-
ставима, однако в группе когнитивной 
биопсии доля положительных биоптатов 
с клинически значимым раком оказалась 
больше. 

Предположительно вероятность попада-
ния биопсийной иглой в очаг с клинически 
значимым раком при выполнении мпМР/
УЗ-фьюжн биопсии выше в связи с допол-
нительной визуализацией подозритель-
ного очага в режиме реального времени 
[12]. В исследовании p. F. Hsieh et al. (2022) 
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РАКА ПРеДСтАтеЛьНОй ЖеЛеЗы ПРИ ВыПОЛНеНИИ 
МПМР/УЗ-ФьЮЖН И КОГНИтИВНОй БИОПСИй

Таблица 1. Характеристики пациентов 
Table 1. Baseline characteristics

Параметры
Characteristics

Когнитивная биопсия
Cognitive biopsy

мпМР/УЗ-фьюжн биопсия
mpMR/US-fusion biopsy p

Возраст, лет
Age, years 63 (IQR 59; 67) 63 (IQR 58; 68) 0,968

Объём простаты, см3

Prostate volume, cc 46 (IQR 39; 59) 46 (IQR 38; 60) 0,836

ПСА, нг/мл
PSA, ng/ml 6,7 (IQR 5,2; 9,2) 6,4 (IQR 4,9; 8,7) 0,226

Свободный/общий ПСА, %
Free/total PSA ratio, % 15 (IQR 10; 18) 14 (IQR 8; 17) 0,561

Плотность ПСА, нг/мл/см3

PSA density, ng/ml/cc 0,13 (IQR 0,09; 0,20) 0,13 (IQR 0,09; 0,19) 0,896

Семейный анамнез по раку простаты, n (%)
PCa family history, n (%) 7 (6,8) 12 (7,3) 0,989

Первичная биопсия, n (%)
Biopsy-naive, n (%) 76 (74,5) 130 (73,8) 0,906

Повторная биопсия, n (%)
Prior negative, n (%) 26 (25,5) 46 (26,2) 0,906

Положительное ПРИ, n (%)
Positive DRE, n (%) 16 (15,7) 27 (15,3) 0,939

Балл по pi-RADS, n (%)
Pi-RADS score, n (%)

3 40 (39,2) 70 (39,8) 0,928

4 46 (45,1) 80 (45,4) 0,955

5 16 (15,7) 26 (14,8) 0,838

Подозрительный очаг на МРт, диаметр мм
Suspicious lesion on MRI, DIA mm 12 (IQR 9,0; 15,0) 12 (IQR 10,0; 15,0) 0,432

Локализация очага, n (%)
Prostate region, n (%)

верхушка | apex 16 (15,7) 38 (21,4) 0,231

средняя треть | mid 69 (67,6) 108 (61,6) 0,231

основание | base 17 (16,7) 30 (17,0) 0,936

передние отделы | anterior 25 (24,5) 47 (26,7) 0,688

задние отделы | posterior 77 (75,5) 129 (73,3) 0,688

периферическая зона | peripheral zone 75 (73,5) 132 (75,0) 0,787

транзиторная зона | transitional zone 22 (21,5) 38 (21,6) 0,997

центральная зона | central zone 2 (2,0) 2 (1,1) 0,578

передняя фибромускулярная строма
fibromuscular zone 3 (3,0) 4 (2,3) 0,732

Примечание. ПРИ — пальцевое ректальное исследование, РПЖ — рак предстательной железы; ПСА — простатспецифический антиген, 
МРт — магнитнорезонансная томография, УЗИ — ультразвуковое исследование; n — количество случаев; pi-RADS — prostate Imaging 
Reporting and Data System / Система отчётности и данных по визуализации предстательной железы; IQR — interquartile range / межквар-
тильный размах
Note. DRE — digital rectal examination; PCa — prostate cancer; Pi-RADS — Prostate Imaging Reporting and Data System; PSA — prostate specific antigen; 
MRI — magnetic resonance imaging; US — ultrasound; n — number of cases; IQR — interquartile range 
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Таблица 2. Результаты когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн биопсии 
Table 2. Cognitive and mpMR/US-fusion biopsy outcomes

Параметры
Characteristics

Когнитивная биопсия
Cognitive biopsy

мпМР/УЗ-фьюжн биопсия
mpMR/US-fusion biopsy p

Доброкачественная ткань, n (%)
Benign tissue, n (%) 41 (40,4) 51 (29,0) 0,056

ПИН низкой степени, n (%)
Low-grade PIN, n (%) 8 (7,8) 13 (7,5) 0,89

ПИН высокой степени, n (%)
High-grade PIN, n (%) 6 (5,8) 17 (9,6) 0,271

Атипичная мелкоацинарная пролиферация, n (%)
ASAP, n (%) 4 (3,9) 6 (3,4) 0,825

Общая выявляемость РПЖ, n (%)
Overall PCa detection rate, n (%) 43 (42,1) 89 (50,5) 0,176

3 + 3 6 (5,8) 14 (8,0) 0,520
3 + 3 (Mccl ≥ 6 mm) 6 (5,8) 31 (17,6) 0,006
3 + 4 16 (15,7) 25 (14,2) 0,738
4 + 3 8 (7,8) 9 (5,1) 0,360
4 + 4 3 (3,0) 3 (1,7) 0,495
3 + 5 1 (1,0) 2 (1,1) 0,904
4 + 5 2 (2,0) 5 (2,8) 0,652
5 + 5 1 (1,0) 0 0,189

Клинически незначимый РПЖ, n (%) 
Clinically insignificant PCa, n (%)

12/102 (11,8) 45/176 (25,5)
0,007

12/43 (27,9) 45/89 (50,6)

Клинически значимый РПЖ (ISUp ≥ 2), n (%)
Clinically significant PCa (ISUP ≥ 2), n (%)

31/102 (30,3) 44/176 (25,0)
0,329

31/43 (72,1) 44/89 (49,4)
Примечание. ASAp — атипичная мелкоацинарная пролиферация; ISUp — Международное общество урологической патологии; Mccl — 
максимальная длина биоптата, поражённого раком; ПИH — простатическая интраэпителиальная неоплазия; РПЖ — рак предстательной 
железы; n — количество случаев
Note. ASAP — atypical small acinar proliferation; ISUP — International Society of Urological Pathology, MCCL — maximum cancer core length, PIN — 
prostatic intraepithelial neoplasia; PCa — prostate cancer; n — number of cases

Таблица 3.  Гистологическая эффективность 
Table 3. Histological efficacy

Параметры
Characteristics

Когнитивная биопсия
Cognitive biopsy

мпМР/УЗ-фьюжн биопсия
mpMR/US-fusion biopsy p

Количество биоптатов на пациента, медиана (IQR)
Number of cores per patient, median (IQR) 3 (IQR 2,0;3,0) 5 (IQR 4,0;6,0) < 0,001

Всего биоптатов, n
Total cores, n 258 853

Положительные биоптаты, n (%)
Positive cores, n (%) 76 (29,5) 260 (30,5) 0,754

Положительные биоптаты (ISUp ≥ 2), n (%)
Positive cores (ISUP ≥ 2), n (%) 48 (18,6) 112 (13,1) 0,029

Mccl (мм), медиана (IQR)
MCCL (mm), median (IQR) 7,6 (IQR 4,5; 11,3) 6,6 (IQR 4,8; 8,0) 0,320

Mccl (ISUp ≥ 2) (мм), медиана (IQR)
MCCL (ISUP ≥ 2) (mm), median (IQR) 8 (IQR 6,6; 11,3) 9.0 (IQR 6,3; 12,65) 0,890

Примечание. ISUp — Международное общество урологической патологии; Mccl — максимальная длина биоптата, поражённого раком; 
IQR — интерквартильный интервал; n — количество случаев
Note. ISUP — International Society of Urological Pathology; MCCL — maximum cancer core length, IQR — Interquartile Range; n — number of cases
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установлено, что при выполнении транс-
перинеальной мпМР/УЗ-фьюжн биопсии 
выявляемость клинически значимого рака 
выше по сравнению с когнитивной (52,5% 
и 36,5%; p = 0,036) [15]. тем не менее в ряде 
исследований продемонстрированы сопо-
ставимые результаты выявляемости кли-

нически значимого РПЖ при сравнении 
когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн биопсий. 
так, например, в исследовании l. liang et al. 
(2020) выявляемость клинически значимого 
РПЖ между когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн 
биопсией сопоставима (39,4% и 35,8%; p = 
0,641) [16]. S. Kaufmann et al. (2018) также 

В.С. Петров, А.К. Базаркин, е.С. Крупинов
РетРОСПеКтИВНый АНАЛИЗ ВыяВЛяеМОСтИ 
РАКА ПРеДСтАтеЛьНОй ЖеЛеЗы ПРИ ВыПОЛНеНИИ 
МПМР/УЗ-ФьЮЖН И КОГНИтИВНОй БИОПСИй

р
pi-RADS 3 pi-RADS 4 pi-RADS 5

Клинически значимый РПЖ
Clinically significant PCa 0,39 0,41 0,75

Клинически незначимый РПЖ
Clinically insignificant PCa < 0,001 0,08 0,50

Отсутствие РПЖ
Absence of PCa 0,27 0,57 0,35

Примечание: РПЖ — рак предстательной железы
Note: PCa — prostate cancer

Рисунок. Выявляемость рака предстательной железы в зависимости от балла pi-RADS
Figure. Cancer detection rate based on Pi-RADS score
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отметили сравнимую выявляемость клини-
чески значимого РПЖ при мпМР/УЗ-фьюжн 
и когнитивной биопсии (35,62% и 23,68%; 
p = 0,27), при этом общая выявляемость 
РПЖ оказалась больше в группе мпМР/УЗ-
фьюжн биопсии (52,42% и 28,95%; p = 0,04) 
[17]. Сопоставимая выявляемость клиниче-
ски значимого РПЖ при проведении когни-
тивной и мпМР/УЗ-фьюжн биопсией под-
тверждена и результатами мета-анализа 
K.l. Watts et al. (2020): 34,2% и 35,1% (p = 
0,32) [18]. В указанном исследовании также 
отвергнута гипотеза о превосходстве мпМР/
УЗ-фьюжн биопсии над когнитивной в от-
ношении общей выявляемости РПЖ (53,4% 
и 49,1%; p = 0,30).

Гистологическая эффективность, харак-
теризующаяся как доля положительных 
биоптатов и максимальная длина пора-
жённого раком биоптата, сравнима меж-
ду МР-прицельными методами биопсии. 
В исследовании FUTURE доля биоптатов 
с РПЖ не различается при сравнении мпМР/
УЗ-фьюжн и когнитивной биопсии (31,3% 
и 33,3% соответственно) [13]. тем не менее 
p. pepe et al. (2017) демонстрируют, что коли-
чество положительных биоптатов больше 
в группе трансперинеальной когнитивной 
биопсии по сравнению с трансректальной 
мпМР/УЗ-фьюжн (58,0% и 33,0%; p = 0,001), 
что, возможно, обусловлено выбранным 
доступом для проведения каждого из ме-
тодов биопсии [19]. В исследовании M. 
Valerio et al. (2015) сообщается о сопоста-
вимой максимальной длине биоптата при 
сравнении когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн 
биопсии (5,5 мм (IQR 3;8) и 6 мм (IQR 4;8); 
p = 0,78) [20]. 

Упомянутые l. liang et al. (2020) также 
сравнили выявляемость РПЖ при проведе-
нии когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн биоп-
сии в зависимости от балла шкалы pi-RADS 
[16]. так общая выявляемость РПЖ у паци-
ентов с pi-RADS 3, 4 и 5 составила 40,0%, 
74,07% и 77,78% для когнитивной и 22,45%, 
77,42% и 100% для мпМР/УЗ-фьюжн биоп-
сии (p = 0,096; 0,766 и 0,130 соответствен-
но). Аналогичные результаты отмечены 
и в отношении выявляемости клинически 
значимого РПЖ (p = 0,776; 0,873 и 0,689 при 
балле pi-RADS 3, 4 и 5), что также согласу-
ется с результатами нашего исследования. 
Аналогично в исследовании J. Kam et al. 
(2018) у пациентов с РПЖ pi-RADS 4 – 5 не 
обнаружено статистической разницы в вы-

являемости клинически значимого РПЖ 
в группе когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн 
биопсий (91,0% и 74,0%; p = 0,1) [21]. тем не 
менее в исследовании M. Oderda et al. (2016) 
продемонстрировано кратное преимуще-
ство мпМР/УЗ-фьюжн биопсии в общей 
выявляемости РПЖ по сравнению с ког-
нитивной у пациентов с pi-RADS 4 (57,9% 
и 16,7%; p = 0,05) [22], однако у пациентов 
с очагами pi-RADS 3 и 5 значимой разницы 
в общей выявляемости РПЖ между видами 
МР-прицельной биопсии уже не обнаруже-
но (p = 0,13; p ≥ 0,99), что, вероятно, обуслов-
лено малой выборкой пациентов. 

В настоящем исследовании присутствует 
ряд ограничений. Анализ результатов про-
ведён на смешанной выборке: пациенты, 
которым выполнялась как первичная, так 
и повторная биопсия; хотя соотношение 
пациентов в этих подгруппах не различа-
лось. На объективную интерпретацию ре-
зультатов могла оказать влияние разница 
в объёме групп мпМР/УЗ-фьюжн и когнитив-
ной биопсии (2 к 1), однако характеристики 
пациентов сопоставимы. ещё одним ограни-
чением данного исследования стало то, что 
когнитивная биопсия выполнялась одним 
урологом, а мпМР/УЗ-фьюжн — тремя, тем 
не менее все урологи одинаково опытны. 
Несмотря на недостатки, главным преиму-
ществом данной работы является большая 
выборка пациентов, которым проведён тот 
или иной метод МР-прицельной биопсии. 

Заключение
Выявляемость клинически значимого 

рака предстательной железы, как и общая 
выявляемость, сопоставимы при сравне-
нии когнитивной и мпМР/УЗ-фьюжн биоп-
сии. При этом когнитивная биопсия почти 
в 2 раза реже выявляет клинически незна-
чимый рак предстательной железы. Когни-
тивная биопсия характеризуется большей 
гистологической эффективностью в отно-
шении доли положительных биоптатов, 
содержащих клинически значимый рак. 
таким образом, когнитивная биопсия явля-
ется столь же точным методом диагностики 
рака предстательной железы, как и мпМР/
УЗ-фьюжн биопсия, и может являться аль-
тернативой последней в лечебных учреж-
дениях, где технология мпМР/УЗ-фьюжн 
биопсии в настоящее время недоступна, но 
есть большой опыт выполнения биопсии 
под УЗ-контролем.
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Влияние таксанов на экспрессию miR-106 и miR-200с 
клетками рака предстательной железы in vivo и in vitro
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Аннотация
Введение. Сочетание антиандрогенных и цитостатических препаратов в рамках нео-адьювантной терапии 
пациентов с локально-распространённым раком предстательной железы высокого риска (РПЖ-ВР) оправда-
но результатами ряда клинических испытаний. Но клинический эффект такой терапии в каждом случае 
определяется чувствительностью клеток опухоли к используемым препаратам, что определяет возможность 
разработки и применения технологий персонализации. МикроРНК — класс регуляторных молекул, измене-
ния экспрессии которых в клетках РПЖ могут быть ассоциированы с чувствительностью / резистентностью 
опухоли к определённым цитостатикам, например, таксанам. 
цель исследования. Идентифицировать потенциальные микроРНК-маркеры чувствительности клеток рака 
предстательной железы к таксаном. 
Материалы и методы. Объектом для исследования служили образцы ткани РПЖ-ВР (n = 56), полученные 
после проведения радикальной простатэктомии, линии клеток РПЖ (pc-3, DU-145, lNcap). Выделение тоталь-
ной РНК проведено с помощью наборов miRNeasy FFpE Kit, lRU-100-50. Для полуколичественного анализа 
потенциально маркерных молекул микроРНК с помощью последовательных реакций обратной транскрипции 
ПцР были использованы наборы реагентов miRcURy lNA miRNA Focus pcR panel, All-MIR. 
Результаты. Воздействие таксанов на клетки РПЖ ассоциировано с активацией экспрессии miR-106b и сни-
жением экспрессии miR-200c в условиях in vivo и in vitro. 
Заключение. Микро-РНК miR-106b и miR-200c участвуют в реакции клеток РПЖ на воздействие таксанов, 
поэтому терапевтическая модификация состава этих молекул в клетках РПЖ является потенциальной страте-
гией повышения чувствительности клеток к таксан-содержащей терапии. Соответствующая инновационная 
технология может быть востребована в рамках терапии пациентов с РПЖ-ВР.

Ключевые слова: рак предстательной железы; микроРНК; таксаны; доцетаксел; паклитаксел
Аббревиатуры: радикальная простатэктомия (РП); рак предстательной железы высокого риска 
(РПЖ-ВР); химиогормональная терапия (ХГт); нео-адьювантная химиогормональная терапия + 
радикальная простатэктомия (ХГт-РП)
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Effect of taxanes on the miR-106 and miR-200c expression 
in prostate cancer cells in vivo and in vitro
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Abstract
Introduction. A combination of antiandrogen and cytostatic drugs was justified in the neoadjuvant therapy of patients 
with high-risk prostate cancer (HiRpca) in some clinical trials. The effectiveness of such therapy in each individual 
case depends on the sensitivity of cancer cells to the applied drugs. It makes possible the development of the new 
technologies to personalize therapeutic approach. MicroRNAs (miRNAs) are a class of regulatory molecules whose 
expression is altered in pca cells and can be associated with the sensitivity/resistance of cancer cells to specific 
cytostatics, for instance, taxanes. 
Objective. To identify the potential-marker miRNAs of pca cells sensitivity to taxanes. 
Materials and methods. Samples of pca tissue (n. 56) obtained from patients underwent neo-adjuvant therapy 
(antiandrogen and taxanes) and radical prostatectomy; pca cell lines (pc-3, DU-145, lNcap). Total RNAs isolation was 
carried out using miRNeasy FFpE Kit, lRU-100-50; miRcURy lNA miRNA Focus pcR panel, All-MIR kits were used for 
semi-quantitative analysis of potentially marker microRNA molecules using sequential reverse transcription and pcR. 
Results. The effect of taxanes on pca cells is associated with up-regulation of miR-106b expression and down-
regulation of miR-200c expression in both in vivo and in vitro conditions. 
Conclusion. MiR-106b and miR-200c miRNAs are involved in the response of pca cells to taxanes, and therapeutic 
modification of these molecules in pca cells may present a potential strategy to increase their sensitivity to taxane-
containing therapy. Appropriate innovative technology may be in demand in the treatment of HiRpca-patients.
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Abbreviations: chemohormonal therapy (cHT); neoadjuvant chemohormonal therapy + radical 
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Введение 
Рак предстательной железы (РПЖ) за-

нимает лидирующие позиции в статистике 
онкологической заболеваемости среди муж-
чин [1]. Клиническое течение заболевания 
в каждом случае имеет индивидуальный 
характер, так как определяется уникаль-
ным сочетанием генетических, эпигенети-
ческих и морфологических особенностей 
клеток опухоли [2]. С целью оптимизации 
режима терапии разработаны и активно 
применяются в клинической практике кри-

терии стратификации пациентов на группы 
разной степени риска [3]. На момент вы-
явления заболевания к группе высокого 
риска относятся от 10 до 30% пациентов, 
в отношении которых оправдана активная 
лечебная тактика. В частности, проведение 
нео-адьювантной терапии может улучшить 
результаты радикальной простатэктомии 
в случаях местно-распространённого про-
цесса [4]. В обзорной статье N. Mikkilineni 
et al. (2018) представлен анализ различных 
режимов нео-адьювантной терапии, проте-
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стированных в рамках клинических испыта-
ний [5], но различный дизайн исследований 
затрудняет сопоставление результатов и вы-
бор оптимального подхода. Поэтому задача 
разработки эффективных режимов систем-
ной терапии для пациентов с РПЖ высокого 
риска (РПЖ-ВР) сохраняет актуальность. 

В период за 2014 – 2018 годы в «НМИц 
онкологии им. Н.Н. Петрова» было проведе-
но исследование с целью оценки безопас-
ности и эффективности нео-адьювантной 
химиогормональной терапии (ХГт), выпол-
ненной перед радикальной простатэкто-
мией (РП), у пациентов с РПЖ-ВР [6]. ХГт 
предполагала сочетание двух препаратов: 
ингибитора деполяризации микротрубочек 
(доцетаксела) и антагониста гонадотропин-
релизинг-гормона (дегареликса). В рамках 
исследования было проведено сравнение 
двух рандомизированных групп: пациен-
тов, получавших курс нео-адьювантной 
терапии с последующим выполнением ра-
дикальной простатэктомии (ХГт-РП), и па-
циентов, перенёсших только радикальную 
простатэктомию (РП). Пациенты первой 
группы хорошо переносили ХГт, у них была 
выявлена меньшая степень локальной рас-
пространённости опухоли и большая 3-лет-
няя общая выживаемость. Авторы сдела-
ли вывод о безопасности и эффективности 
режима ХГт-РП у пациентов с РПЖ-ВР. Но 
для дальнейшей оптимизации терапевти-
ческих подходов в отношении пациентов 
с РПЖ-ВР необходимо углублённое изуче-
ние механизмов действия используемых 
лекарственных средств. Например, иденти-
фикация молекулярных маркеров чувстви-
тельности к таксанам и/или молекулярных 
мишеней модификации этой чувствитель-
ности может лежать в основе разработки 
методов более аккуратной стратификации 
пациентов или технологий повышения эф-
фективности терапии. 

МикроРНК — короткие регуляторные 
молекулы РНК, которые участвуют в фор-
мировании реакции клеток опухоли на 
действие цитостатических препаратов, 
включая таксаны [7]. Впервые участие ряда 
молекул микроРНК в формировании рези-
стентности клеток РПЖ к действию таксанов 
было показано в 2015 году [8]. В ряде по-
следующих экспериментальных работ была 
показана ассоциация уровня экспрессии 
ряда молекул (miR-200b-3p, miR-34b-3p and 
miR-375) со степенью устойчивости клеток 

РПЖ к действию паклитаксела. [9], что ука-
зывает на прогностический потенциал ме-
тодов анализа этих молекул в биопсийном 
материале. Кроме того, терапевтическая 
модификация концентрации отдельных мо-
лекул (miR-323) является потенциальной 
технологией повышения чувствительности 
клеток РПЖ к воздействию доцетаксела [10]. 

цель исследования: поиск молекул ми-
кроРНК, экспрессия которых ассоциирова-
на с реакцией клеток РПЖ на воздействие 
таксанов в ходе ХГт. В рамках работы был 
проведён сравнительный анализ ряда мо-
лекул микроРНК в материале РПЖ паци-
ентов, получавших и не получавших нео-
адьювантную ХГт (ХГт-РП vs РП) [6] и оценка 
изменения экспрессии этих молекул в клет-
ках РПЖ после воздействию паклитаксела 
в условиях in vitro эксперимента. 

Материалы и методы
Характеристики пациентов. В исследо-

вании был использован послеоперацион-
ный материал от 56 пациентов с диагнозом 
РПЖ-ВР, включённых в ранее цитированное 
исследование [6]. В группу ХГт-РП вошли 
32 пациента, которым проводилась тера-
пия препаратом доцетаксел один раз в 21 
день (75 мг/м2 до 6 циклов) и антагонистом 
гонадотропин рилизинг-гормона дегаре-
ликс по стандартной схеме (6 подкожных 
введений каждые 28 дней) с последующей 
РП. В группу РП вошли 24 пациента, кото-
рым было проведено хирургическое лече-
ние в качестве монотерапии. Клинические 
характеристики пациентов и результаты 
оценки эффекта терапии (ХГт-РП vs. РП) 
представлены ранее [6]. Из фиксирован-
ных формалином парафинизированных 
образцов операционного материала были 
подготовлены срезы, содержащие клетки 
рака предстательной железы (> 90%). 

Линии клеток РПЖ. В исследовании 
были использованы три линии клеток рака 
предстательной железы: lNcap, pc-3 и DU-
145. Клетки культивировали в среде RpMI-
1640 с добавлением 10% эмбриональной 
бычьей сыворотки и смеси антибиотиков 
Пен-Стреп, 100 мкг/мл (ООО «Биолот», 
Санкт-Петербург, РФ) в стандартных услови-
ях. Для оценки эффекта паклитаксела клет-
ки выращивали в 6-луночном планшете до 
конфлюентности 50 – 60%, затем заменяли 
стандартную культуральую среду на среду 
с паклитакселом (paclitaxel cAS № 33069-62-
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4 — «Sigma Aldrich» gmbH, germany) в кон-
центрации 10 нМ и 20 нМ и культивировали 
в течение 48 часов. 

Выделение РНК. Выделение РНК из 
парафиновых срезов проводили с помо-
щью набора miRNeasy FFpE Kit («Qiagen» 
gmbH, Hilden, germany) согласно прото-
колу производителя. Выделение РНК из 
клеточных линий проводили с помощью 
набора реагентов lRU-100-50 (ООО «Био-
лабмикс», Новосибирск, РФ) в соответствии 
с инструкцией производителя. Качество 
выделенной РНК оценивали на спектро-
фотометре Nanophotometr N50 («Implen» 
gmbH, München, germany), измеряя погло-
щение при длинах волн 260 и 280 нм. Кон-
центрацию выделенной РНК оценивали на 
флуориметре Qubit 2.0 («Invitrogen» corp., 
carlsbad, cA, USA). 

Оценка экспрессии микроРНК. Перво-
начальный анализ экспрессии 84 молекул 
онкогенных микроРНК (так называемых, 
cancer-associated miRNA) проводили с помо-
щью набора реагентов «miRcURy lNA miRNA 
Focus pcR panel – Human cancer» («Qiagen» 
gmbH, Hilden, germany). Дополнительно 
использовали наборы miRcURy lNA RT Kit, 
miRcURy lNA SyBR® green pcR Kit («Qiagen» 
gmbH, Hilden, germany) в соответствии 
с инструкцией производителя. Оценку экс-
прессии отдельных микроРНК проводили 
с использованием наборов серии All–MIR 
(ООО «Альгимед техно», Минск, Беларусь). 
Все исследования выполняли на приборе 
Real-Time cFX96 Touch instrument («Bio-Rad 
laboratories», Inc., Hercules, cA, USA).

Статистический анализ. Расчёт изме-
нений экспрессии отдельных молекул ми-
кроРНК выполняли методом dct (delta cycle 
threshold), при этом в качестве нормализа-
тора использовали среднее значение ct всех 
анализируемых молекул в отдельном об-
разце (так называемое значение total ct) по 
формуле dct = 2(total ct – ct miR-93). Данные 
были проверены на нормальность распре-
деления с помощью тестов Колмогорова-
Смирнова и Shapiro-Wilk. Для оценки ста-
тистической значимости разницы уровня 
экспрессии отдельных молекул между срав-
ниваемыми группами пациентов проводили 
вычисления непараметрического критерия 
Mann-Whitney U test. Для оценки статисти-
ческой значимости разницы уровней экс-
прессии отдельных молекул в клетках РПЖ 
после воздействия паклитаксела проводили 
расчёт среднеарифметических значений 
нормализованных показателей и средне-
квадратичного отклонения по формуле: STD 
= √(∑(х – хaverage)2)/n. cбор, распределение 
и анализ данных осуществляли с помощью 
программ cFX Manager™ Software («Bio-
Rad laboratories», Inc., Hercules, cA, USA), 
Microsoft Office Excel 10.0 («Microsoft» corp., 
Redmond, WA, USA), Sigma plot 11.0 («Systat 
Software», Inc., San Jose, cA, USA), graphpad 
prism 8.0 («graphpad Software» Inc., graphpad 
Holdings llc, San Diego, cA, USA).

Результаты
Поиск регулируемых молекул микроРНК. 

Работа была имела три этапа, которые схе-
матично представлены на рисунке 1.

Рисунок 1. Дизайн исследования
Figure 1. Research design 
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Задачей первого этапа был относитель-
но «широкий профайлинг» относительно 
большого числа потенциально маркерных 
молекул. Для этого из двух групп образцов 
РНК приготовили так называемые «РНК-
пулы» (Пэ и ХГт-РП). Каждый такой «РНК-пул» 
представлял собой эквимолярную смесь об-
разцов РНК одной группы сравнения. Сум-
марный профиль экспрессии 84 молекул ми-
кроРНК был проведён в каждом «РНК-пуле». 
Обработка полученных данных об экспрес-
сии 84 микроРНК включала проверку эффек-
тивности выделения РНК, меж-планшетную 
калибровку, нормализацию относительно 
среднего арифметического значения (total 
ct). Из анализа были исключены микроРНК, 
значения ct для которых составило больше 
38. Из анализа исключили молекулы, для 
которых значения нормализованных пока-
зателей уровня экспрессии для двух «РНК-
пулов» отличались менее чем полтора раза. 
таким образом, были выбраны 29 молекул. 
Анализ научной литературы показал, что 
связь между уровнем экспрессии и воздей-
ствием паклитаксела на опухолевые клетки 
была ранее показана для 12 из 29 выбранных 
микроРНК. Перечень потенциально маркер-
ных молекул и соответствующие ссылки на 
источники представлены в таблице. 

Таблица. Потенциально маркерные молекулы 
микроРНК
Table. Potential-marker miRNAs 

микроРНК
miRNAs

Ссылки
References

Уровень экспрессии 
ХГт-РП / РП*
Expression-level CHT-RP / RP

p

16-5p [11] 2,42 / 1,28 0,03
26b-5p [12] 1,00 / 0,72 0,2
141-3p [13] 4,28 / 1,49 0,01
143-3p [14, 15] 51,33 / 18,66 0,004
145-5p [16] 32,44 / 16,82 0,01
200b-3p [17] 7,21 / 2,45 0,002
205-5p [18] 5,39 / 1,81 0,01
375-3p [13, 19] 6,93 / 2, 07 0,001
451a-5p [20] 7,65 / 1,88 0,4
27a-3p [20] 11,79 / 5,02 0,001
106b-5p [20] 0,14 / 0,53 0,02
200c-3p [18] 1,00 / 0,28 0,003
Примечание. * — представлены среднеарифметические норма-
лизованных значений уровней экспрессии маркерных молекул 
для сравниваемых групп ХГт-РП и РП
Note. * — arithmetic mean of the normalized values of expression-levels 
of marker molecules for compared CHT-RP and RP groups are presented

Анализ экспрессии потенциально мар-
керных микроРНК. Для оценки (валидации) 
дифференциальной экспрессии 12 выбран-
ных микроРНК в 56 образцах операционного 
материала была использована технология 
двустороннего праймирования обратной 
транскрипции с последующей ПцР с дву-
мя микроРНК-специфичными праймерами 
(рис. 1; этап 2). В этом случае анализ 12 мо-
лекул был проведён для каждого образца, 
результаты нормализованы, произведён 
расчёт средних значений для сравнивае-
мых групп (табл.). С помощью Mann-Whitney 
U test установлено, что ожидаемые различия 
экспрессии микроРНК между исследуемыми 
группами пациентов наблюдались для всех 
12 молекул, но эти различия имели разную 
степень статистической значимости (табл. 1). 

На рисунке 2 представлены результаты 
сопоставления показателей относитель-
ной (нормализованный) экспрессии моле-
кул, с наибольшей разницей между срав-
ниваемыми группами. так, в большинстве 
случаев в клетках РПЖ пациентов группы 
ХГт-РП наблюдалось повышенная экспрес-
сия анализируемых молекул, включая miR-
200c, miR-143, miR-375, miR-200b, miR-27a 
по сравнению с контрольной группой (РП). 
Лишь для одной молекулы (miR-106b) было 
выявлено статистически значимое сниже-
ние экспрессии в группе ХГт-РП. так как ре-
жим нео-адьювантной терапии пациентов 
экспериментальной группы включал два 
препарата (доцетаксел и дегареликс), по-
лученные результаты не позволяют сделать 
вывод о том, какой именно препарат по-
служил триггером изменения экспрессии 
молекул микроРНК. Но представленные 
данные указывают на очевидное влияние, 
которое оказывает использованное соче-
тание препаратов на экспрессию ряда мо-
лекул микроРНК в клетках РПЖ. 

Анализ влияния паклитаксела на экспрес-
сию микроРНК в клетках РПЖ in vitro. Исследо-
ванная схема ХГт [6] предполагала сочетание 
двух препаратов различного механизма дей-
ствия. Доцетаксел действовал непосредствен-
но на клетки опухоли, изменяя динамику де-
полимеризации микротрубочек и блокируя 
процесс митоза [21]. Дегареликс, селектив-
ный антагонист гонадотропин-релизинг гор-
мона, конкурентно связывал гипофизарные 
рецепторы, снижал секрецию гонадотроп-
ных гормонов гипофизом и, как следствие, 
тестостерона — гонадами [22]. таким образом, 
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действие дегареликса определялось преи-
мущественно снижением стимулирующего 
влияния тестостерона на клетки опухоли, 
и возможные изменения экспрессии клеточ-
ных микроРНК могли быть результатом этого 
эффекта. Условия in vitro эксперимента по-
зволяют дифференцировать цитостатические 
эффекты таксанов и дефицита тестостерона. 
В рамках данного исследования стояла за-
дача оценить, какие из наблюдаемых в усло-
виях in vivo изменений экспрессии микроРНК 
опосредованы действием таксанов. Для этого 
были использованы три линии клеток РПЖ: 

pc-3 и DU145 (андроген-зависимые) и lNcap 
(андроген-независимые) клетки. Клеточные 
линии культивировались в среде, содержа-
щей паклитаксел в разных концентрациях, 
что позволяло оценить зависимость наблю-
даемых эффектов от дозы. После 48 часов 
инкубации был проведён анализ экспрессии 
маркерных молекул микроРНК. В двух случа-
ях наблюдались изменения, которые имели 
доза-зависимый характер и воспроизводи-
лись в трех культурах клеток. так, паклитаксел 
активировал экспрессию miR-106b, но угнетал 
экспрессию miR-200c (рис. 3). 
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Рисунок 2. Относительная экспрессия потенциально маркерных молекул микроРНК в клетках 
РПЖ пациентов двух групп: нео-адьювантной химиогормональной терапии + радикальной про-
статэктомии (ХГт-РП) и радикальной простатэктомии (РП)
Figure 2. Relative expression-level of potential-marker miRNAs in PCa cells of patients from two groups: neo-
adjuvant chemohormonal therapy + radical prostatectomy (CHT-RP) and radical prostatectomy (RP)

Рисунок 3. эффект воздействия паклитаксела на экспрессию микроРНК клетками рака предста-
тельной железы
Figure 3. Effect of paclitaxel on miRNAs expression in PCa cells
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Зафиксированные изменения имели ха-
рактер, аналогичный тому, что наблюдался 
в клетках РПЖ пациентов после проведения 
нео-адьювантной ХГт. таким образом, воз-
действие таксанов стимулирует экспресси-
онную активность miR-106b и угнетает экс-
прессионную активность miR-200c в клетках 
РПЖ в условиях in vivo и in vitro. Изменений 
экспрессионной активности других молекул 
микроРНК не наблюдалось, что позволяет 
предполагать, что изменение экспрессии 
этих молекул в клетках опухолей пациентов 
являлось результатом медикаментозной 
кастрации, а не результатом цитостатиче-
ского действия доцетаксела. 

Обсуждение
В рамках представленного исследова-

ния решалась задача поиска и изучения 
изменений экспрессии микроРНК клетками 
РПЖ, вызванных сочетанным воздействием 
доцетаксела и дерагеликса. Анализ матери-
ала опухолей пациентов, перенёсших нео-
адъювантную ХГт, позволил выявить стати-
стически значимые изменения экспрессии 
(преимущественно активацию) ряда моле-
кул микроРНК. Выбор молекул, включённых 
в детальное исследование (рис. 1; этап 2), 
был основан на предварительных резуль-
татах анализа 85 опухоль-ассициированных 
микроРНК в «РНК-пулах» образов и данных 
литературы (рис. 1; этап 1). Поэтому вели-
ка вероятность того, что многие молекулы 
микроРНК, «ответившие» на воздействие 
ХГт, остались за рамками исследования, 
а показанные изменения экспрессии 12 
молекул являются лишь фрагментом из-
менений, вызванных ХГт, в профиле экс-
прессии миркоРНК клетками РПЖ. тем не 
менее, статистически значимые сдвиги 
экспрессионной активности ряда молекул 
микроРНК подтверждают факт воздействия 
ХГт на биологию клеток РПЖ. эти результа-
ты хорошо сочетаются с данными раннее 
проведённой оценки показателей клиниче-
ской эффективности нео-адьювантной ХГт. 

Интересным феноменом является преи-
мущественно стимулирующий эффект, кото-
рый оказала ХГт на экспрессию микроРНК: 
из 12 включённых в исследование молекул 
активация экспрессии наблюдалась в 11 
случаях, а угнетение экспрессии в группе 
ХГт-РП наблюдалось лишь для miR-106b. 
Но для подтверждения и корректной ин-
терпретации этого наблюдения необходим 

более «широкий» анализ, например, с ис-
пользованием технологии секвенирования 
«нового поколения» (NgS, next generation 
sequencing). 

Основным результатом заключительно-
го in vitro этапа (рис. 1; этап 3) исследования 
явилось описание изменений экспрессии 
miR-106b и miR-200c в клетках РПЖ, индуци-
рованных воздействием паклитаксела. так, 
изменения экспрессии этих молекул в клет-
ках РПЖ пациентов, получивших курс ХГт, 
и в клетках трех линий (lNcap, pc-3, DU145) 
после воздействия паклитаксела, имели 
аналогичный характер. это указывает на 
высокую вероятность участия miR-106b 
и miR-200c в реакции клеток РПЖ на воздей-
ствие таксанов. Интересно, что в недавнем 
обзоре исследований микроРНК в качестве 
терапевтических мишеней и маркеров РПЖ 
[23], итальянские авторы (N. Arrighetti и g.l. 
Beretta) также отметили разнонаправлен-
ный характер участия miR-106b и miR-200c 
в развитии РПЖ (рис. 4).

так, «канцерогенный характер» miR-106b 
был показан в контексте развития различ-
ных онкологических заболеваний, вклю-
чая гепатоцеллюлярную карциному [24], 
рак молочной железы [25] и РПЖ. Причём 
в последнем случае эффект miR-106b ассо-
циировался с регуляцией адгезивных ха-
рактеристик [25] и метастатического потен-
циала клеток [26]. Можно предполагать, что 
противоопухолевый эффект таксанов при 
РПЖ выражен не только в непосредствен-
ном влиянии на динамику микротрубочек, 
но и ассоциирован с угнетением экспрессии 
miR-106b и снижением злокачественного 
потенциала клеток РПЖ.

В электронной библиотеке pubMed На-
циональных Американских Институтов 
Здоровья (NIH, National Institute of Health) 
содержится более 4000 научных статей, 
в которых отражена роль miR-200c в раз-
витии РПЖ. эти исследования описывают 
различные механизмы участия miR-200c 
в регуляции биологии клеток, но в боль-
шинстве случаев эта молекула рассматрива-
ется как «онкосуппрессор»: miRNA prostate 
guardian [27]. В этом контексте активация 
экспрессии miR-200c на фоне / в результате 
цитостатического действию таксанов пред-
ставляется закономерным явлениям. 

В заключение имеет смысл отметить, 
что из 12 молекул, исследованных в рамках 
двух первых этапов работы, для десяти на-
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блюдалось отсутствие эффекта паклитак-
села в условиях in vitro эксперимента. По-
этому можно предполагать, что причиной 
изменения экспрессии этих десяти молекул 
в клетках РПЖ пациентов послужила ме-
дикаментозная кастрация. таким образом, 
в контексте как минимум 12 исследуемых 
молекул эффект снижения стимулирующего 
влияния тестостерона представляется бо-
лее выраженным по сравнению с эффектов 
доцетаксела. Известно, что дегареликс ока-
зывает непосредственное воздействие на 
клетки РПЖ [28]. это воздействие затраги-
вает механизмы регуляции пролиферации, 
клеточной адгезии и программированной 
клеточной гибели, и может служить объяс-
нением более значимого эффекта дегаре-

ликса (чем доцетаксела) на экспрессионный 
статус микроРНК клеток РПЖ, наблюдав-
шийся в рамках данной работы. Для более 
детального исследования этого феномена 
необходимо проведение дополнительных 
in vitro исследований и оценки изолиро-
ванного воздействия дегареликса на линии 
клеток РПЖ.

Заключение
Научный поиск возможностей и разра-

ботка эффективных и мульти-модальных 
методов терапии пациентов с раком пред-
стательной железы высокого риска являет-
ся нерешённой задачей. эта группа паци-
ентов требует активной терапевтической 
тактики, которая может быть реализована 
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Рисунок 4. Схема участия в канцерогенезе и потенциал терапевтической модификации ми-
кроРНК в клетках рака предстательной железы (адаптировано из N. Arrighetti и g.l. Beretta [23])
Figure 4. Scheme of involvement in carcinogenesis and potential for therapeutic modification of miRNAs in 
PCa cells (adapted from N. Arrighetti and G.L. Beretta [23])
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либо путём эффективного сочетания су-
ществующих методов (химиотерапия, гор-
монотерапия, иммунотерапия, лучевая те-
рапия, хирургия), либо путём разработки 
и внедрения новых методов. 

МикроРНК — эндогенные регуляторы 
многий клеточных процессов, эти моле-
кулы активно участвуют в неопластиче-
ской трансформации клеток и в реакции 
клеток рака предстательной железы на 
любые терапевтические воздействия [29]. 
терапевтическая модификация состава 

миркоРНК в клетках опухоли является пер-
спективной стратегией повышения эффек-
тивности стандартных методов терапии, 
как это, например, было доказано для со-
четания miR-124 и паклитаксела [30]. Поэ-
тому исследование участия этих молекул 
в формировании ответа на терапию рака 
предстательной железы высокого риска 
может создать основание для разработки 
инновационных лечебных технологий, 
особенно актуальных для этой группы па-
циентов.
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Разработка нового поколения синтетических имплантов 
для хирургической коррекции пролапса тазовых органов 
и стрессового недержания мочи
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Аннотация
Введение. c проблемой стрессового недержания мочи (СНМ) и пролапса тазовых органов (ПтО) сталкивается 
до 50,0% рожавших женщин. Одним из самых распространённых и патогенетически обоснованных методов 
хирургической коррекции выраженных форм данных патологий является протезирующая реконструкция 
тазового дна, подразумевающая применение хирургических сеток из монофиламентного полипропилена 
вагинальным или лапароскопическим доступом. Однако этот подход сопряжен со специфическими пробле-
мами, в первую очередь, такими как эрозии слизистой и тазовая боль. это послужило триггером к разработке 
новых материалов, снижающих вероятность возникновения подобных побочных явлений.
цель исследования. Разработать синтетические импланты нового поколения для хирургической коррекции 
пролапса тазовых органов и стрессового недержания мочи.
Материалы и методы. Основные этапы разработки: 1. проектирование экспериментального образца 
синтетического импланта (оценка базовых и физико-механических свойств). 2. испытания полученного экс-
периментального образца in vitro.
Результаты. Разработана биорезорбируемая система доставки полипропиленовых лигатур и изготовлена 
в 2 вариантах: для коррекции ПтО (сетчатая лента шириной 13 – 15 мм) и для коррекции СНМ (сетчатая лента 
шириной 10 – 11 мм).
Заключение. На основании результатов проведённых испытаний in vitro можно заключить, что представ-
ленная разработка способна обеспечить физиологичную продольную (аксиальную) поддержку необходимых 
отделов тазового дна и снизить риск возникновения послеоперационных осложнений. требуются дальней-
шие исследования in vivo для оценки реакции живой ткани на имплантацию данного типа синтетических 
имплантов. 

Ключевые слова: пролапс тазовых органов; стрессовое недержание мочи; сетчатый имплант
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New-generation synthetic implants for the surgical correction 
of pelvic organ prolapse and stress urinary incontinence: 
design and testing
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Abstract
Introduction. Up to 50.0% of postpartum women experience stress urinary incontinence (SUI) and pelvic organ 
prolapse (pOp). One of the most common and pathogenetically substantiated methods for surgical correction of 
severe SIU and pOp is prosthetic reconstruction of the pelvic floor, involves the use of monofilament polypropylene 
surgical meshes through vaginal or laparoscopic access.. However, this way is associated with specific problems, 
i.e., primarily mucosal erosions, and pelvic pain. This has served as a trigger for the development of new materials 
that reduce the likelihood of such side effects.
Objective. To develop the new-generation synthetic implants for surgical correction of stress urinary incontinence 
and pelvic organ prolapse. 
Materials and methods. The main development stages: 1. design of an experimental sample of a synthetic implant 
(evaluation of basic, physical and mechanical properties). 2. test of an experimental sample obtained in vitro.
Results. A bioresorbable polypropylene ligature delivery system was developed and manufactured in two variants: 
for the pOp correction (mesh tape with a width of 13 – 15 mm) and for the SUI correction (mesh tape with a width 
of 10 – 11 mm).
Conclusion. Based on the results of the in vitro tests, we can conclude that the synthetic implants developed are 
able to provide physiological longitudinal (axial) support of the necessary pelvic floor sections and reduce the risk 
of postoperative complications. Further in vivo studies are required to assess the response of living tissue to the 
implantation of this type of synthetic implants.

Keywords: pelvic organ prolapse; stress urinary incontinence; mesh
Abbreviations: pelvic organ prolapse (pOp); stress urinary incontinence (SUI)
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Введение
Согласно консенсусу Международ-

ной урогинекологической ассоциации 
(International Urogynecological Association, 
IUgA) и Международного общества по удер-
жанию (International continence Society, IcS), 
пролапс тазовых органов (ПтО) определяет-
ся как опущение стенок влагалища (перед-
ней и / или задней), матки (шейки матки) 
или купола культи влагалища после гисте-
рэктомии. Стрессовое недержание мочи 

(СНМ) определяется как жалоба на непроиз-
вольную потерю мочи при усилии или фи-
зической нагрузке (например, при занятиях 
спортом), а также при чихании или кашле 
[1]. ПтО наблюдается у ≤ 50% рожавших 
женщин, у 3 – 6% из них имеются жалобы 
[2]. Распространённость СНМ составляет 10 
– 40% у женщин [3], и приблизительно 20% 
женщин в течение жизни потребуется хи-
рургическое вмешательство по поводу ПтО 
или СНМ [4]. Важным патогенетическим 
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фактором в развитии ПтО и СНМ является 
дефект связок и фасций тазового дна, на за-
мещение которых направлено оперативное 
лечение [5, 6]. Одним из самых распростра-
нённых методов хирургической коррекции 
ПтО является установка синтетического им-
планта [7]. Ввиду лавинообразного роста 
числа имплантируемых материалов при 
коррекции ПтО, которые далеко не всегда 
применялись по показаниям и корректно, 
выросло число публикаций об осложнениях 
данного вида хирургии, что негативно по-
влияло на репутацию сетчатых имплантов. 
В итоге это привело к запретам, которые 
прямо или косвенно ограничили доступ 
пациентов к наиболее изученным техно-
логиям с доказанной эффективностью [8]. 
В свою очередь имплантация синтетическо-
го субуретрального слинга является «золо-
тым стандартом» в хирургическом лечении 
СНМ [9]. 

Наиболее распространённым синтети-
ческим материалом для производства сет-
чатых эндопротезов для коррекции ПтО 
и СНМ является полипропилен [7, 9]. При-
менение нерассасывающихся сетчатых эн-
допротезов характеризуется рядом спец-
ифических «имплант-ассоциированных» 
осложнений, таких как эрозия слизистой 
влагалища и хроническая тазовая боль [10, 
11, 12]. Согласно исследованиям, риск вы-
шеописанных осложнений выше у паци-
ентов после имплантации сетки по поводу 
ПтО, нежели у пациентов после импланта-
ция субуретрального слинга по поводу СНМ 
ввиду большего количества имплантируе-
мого нерассасывающегося материала [12, 
13]. Результаты исследований показывают, 
что возникновение экструзии сетчатых им-
плантов связано и со свойствами самих 
имплантатов, так как наличие инородного 
тела способствуют развитию местной вос-
палительной реакции и провоцируют об-
разование дефектов слизистой влагалища 
[14, 15]. 

Широкое распространение на терри-
тории нашей страны получили трансва-
гинальные методики реконструктивных 
операций на тазовом дне у женщин с по-
мощью так называемых «мини-сеток», 
которые позволяют обеспечить апикаль-
ную фиксацию [16]. Объём используемо-
го синт етического материала при такой 
методике коррекции ПтО минимален, что 
на порядок снижает число специфических 

осложнений, но полностью не исключает 
такую вероятность. Альтернативой сетча-
тым имплантам является использование 
лигатурной фиксации. Самой распростра-
нённой методикой лигатурной фиксации 
является крестцово-остистая вагино / ги-
стеропексия. Суть методики заключает-
ся в диссекции тканей в зоне крестцово-
остистой связки и фиксации к ней апекса 
влагалища путём прошивания лигатура-
ми (как правило, нерассасывающимися). 
Бесспорным преимуществом данной ме-
тодики является отсутствие имплантируе-
мого сетчатого материала, что исключает 
имплант-ассоциированные осложнения. 
Недостатки крестцово-остистой лигатурной 
фиксации — техническая сложность вы-
полнения (ввиду необходимости широкой 
диссекции в области крестцово-остистой 
связки, прошивании последней в ограни-
ченном пространстве), выраженное сме-
щение нормальной оси влагалища, что 
может приводить к диспареунии и хрони-
ческой тазовой боли. также отмечается 
более низкая эффективность данной ме-
тодики в сравнении с протезирующими 
методиками. таким образом, существует 
очевидная необходимость разработки им-
планта, который объединял бы в себе все 
преимущества как лигатурной фиксации, 
так и методик с использованием сетчатых 
эндопротезов.

цель исследования: разработать новое 
поколения синтетических имплантов для 
хирургической коррекции пролапса тазо-
вых органов и стрессового недержания 
мочи.

Материалы и методы
Концептуальной идеей создания ин-

новационного изделия было сохране-
ние привычного форм-фактора сетча-
того импланта на момент имплантации 
(для минимальной диссекции тканей при 
установке и отсутствия необходимости 
в дополнительной фиксации), но при этом 
кардинальное уменьшение объёма перма-
нентного синтетического материала в от-
далённом послеоперационном периоде. 
Сетчатая структура эндопротеза позволя-
ет упростить и стандартизовать процесс 
имплантации и регулировки натяжения 
в интраоперационном и раннем послеопе-
рационном периоде. В свою очередь после 
процесса резорбции рассасывающегося 
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компонента несоединённые межу собой 
нерассасывающиеся лигатуры значимо 
снижают вероятность эрозии и при необхо-
димости легко удаляются из окружающих 
тканей. Разработка и технические иссле-
дования проводились на базе научно-
производственной лаборатории компа-
нии ООО «Линтекс» (г. Санкт-Петербург, 
РФ). Основные этапы разработки включали 
проектирование экспериментального об-
разца синтетического импланта и испы-
тания полученного экспериментального 
образца in vitro.

Проектирование эксперименталь-
ного образца синтетического импланта 
(оценка базовых и физико-механических 
свойств). При изготовлении эксперимен-
тальных образцов с учётом технологиче-
ских особенностей производства в каче-
стве нерассасывающейся составляющей 
выбраны полипропиленовые мононити 
диаметром 0,07 мм. Проверку прочности 
проводили на универсальной электро-
механической испытательной машине 
INSTRON серии 5900 («Instron», «Illinois 
Tool Works» Inc., glenview, Il, USA). Задан-
ное число мононитей и импланты распо-
лагались в зажимах разрывной машины 
на одинаковом расстоянии друг от друга. 
Зажимная длина составляла 100 мм, ши-
рина — 15 мм (рис. 1).

Рисунок 1. Схема расположения мононитей при 
испытаниях на прочность: 1 — мононити в ко-
личестве n; 2 — зажимы разрывной машины
Figure 1. Scheme of monofilament arrangement 
during strength tests: 1 — monofilament in number 
n; 2 — tensile machine clamps

Используемое сырьё: мононити поли-
диоксаноновые — рассасывающаяся часть, 

срок полной деструкции — 180 – 210 суток; 
мононить полипропиленовая — нерасса-
сывающаяся часть, лигатура.

Испытания полученного эксперимен-
тального образца in vitro. Образцы из-
готовлены на основовязальной машине 
в виде сетчатой лены шириной 10 – 15 мм, 
число нерассасывающихся полипропиле-
новых мононитей, введённых в структу-
ру, равно 6. Образцы прошли следующие 
технологические стадии производства: 
термофиксацию, предстерилизационную 
очистку, стерилизацию оксидом этилена, 
сушку в сушильном шкафу; упакованы во 
внутренний пакет из ламинированной 
фольги и внешний полимерно-бумажный 
пакет. Образцы для испытаний представ-
лены в виде отрезков по 10 см. Воздей-
ствие биологических жидкостей (фос-
фатный буферный раствор) оценивалось 
на следующих отрезках времени: 14, 30, 
60, 90, 120 и 210 суток. Проверку устой-
чивости к воздействию биологических 
жидкостей проводили по МУ 25.1-001-86, 
используя в качестве модельной среды 
фосфатный буферный раствор рН 7,4. Фос-
фатный буферный раствор рН 7,4 (ГОСт 
Р ИСО 13781) готовили из 18,2 объёмных 
частей раствора А и 81,8 объёмных ча-
стей раствора Б. Раствор А: 1/15 молярный 
раствор калия фосфорнокислого одноза-
мещенного, приготовленного путём рас-
творения навески 9,078 г КН2РО4 (ГОСт 
4198) в 1 л дистиллированной воды (ГОСт 
6709). Раствор Б: 1/15 молярный раствор 
натрия фосфорнокислого двузамещенно-
го 2-водного, приготовленного путём рас-
творения навески 11,876 г Na2HpO4 2 H2O 
(ГОСт 4172) в 1 л дистиллированной воды 
(ГОСт 6709).

Испытания проводились следующим об-
разом: пробы образцов высушивали в тер-
мошкафу при температуре 107 ± 2 °С до по-
стоянной массы. Массу пробы определяли 
с точностью до 0,001 г. Подготовленные 
пробы погружали полностью в ёмкость 
с модельным раствором (фосфатный бу-
ферный раствор рН 7,4 ± 0,2). Модуль ванны 
(соотношение объёма буферного раствора 
в миллилитрах к массе пробы в граммах) 
был не менее 30:1. ёмкость с пробой поме-
щали в термостат с температурой плюс 37 
± 2 °С и выдерживали в течение заданного 
времени. Затем определяли прочностные 
характеристики.
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Далее проводили измерения массы про-
бы. Пробу, извлечённую из буферного рас-
твора, высушивали при температуре 107 ± 
2 °С до постоянной массы и определяли её 
с точностью до 0,001 г. Изменение массы 
пробы Х в процентах после экспозиции в мо-
дельной жидкости вычисляли по формуле:

* где, m — масса пробы до экспозиции в модель-
ной среде, в граммах (г); m1 — масса пробы по-
сле экспозиции в модельной среде, в граммах (г)
* i.e., m — sample mass before exposure to the 
model medium, in grams (g); m1 — sample mass 
after exposure to the model medium, in grams (g)

Результаты
Описание экспериментального образ-

ца синтетического импланта. Система до-
ставки лигатур была изготовлена в 2-х ва-
риантах: для коррекции ПтО — сетчатая 
лента шириной 13 – 15 мм, для коррекции 
СНМ — сетчатая лента шириной 10 – 11 
мм. Лента может быть оснащена мягки-
ми или жёсткими петлями, а также ни-
тями, проведёнными в горизонтальном 
или вертикальном направлениях. Петли 
и нити применяются для регулирования 
натяжения ленты при её имплантации 
(рис. 2, 3).

Физико-механические свойства полу-
ченных экспериментальных образцов. При 

Рисунок 3. Схематичное изображение системы доставки лигатур с мягкими петлями (для кор-
рекции стрессового недержания мочи): 1 — имплантируемая часть в виде сетчатой частично 
рассасывающейся ленты; 2 — мягкие петли; 3 — регулировочные нити; 4 и 5 — трубки, фиксиру-
ющие мягкие петли к имплантируемой части и расположенные на концах регулирующих нитей, 
выполненные в разном цвете для указания направления регулирования натяжения ленты
Figure 3. Schema of soft loops ligature delivery system (for the correction of stress urinary incontinence): 
1 — implantable part in the form of a partially resorbable mesh tape; 2 — soft loops; 3 — adjusting threads; 
4 and 5 — tubes securing the soft loops to the implantable part and located at the ends of the adjusting 
threads, made in different colors to indicate the direction of tape tension adjustment

Рисунок 2. Схематичное изображение системы доставки лигатур с жёсткими петлями (для кор-
рекции пролапса тазовых органов): 1 — имплантируемая часть в виде сетчатой частично расса-
сывающейся ленты; 2 — жёсткие петли
Figure 2. Schema of the rigid loops ligature delivery system (for the correction of pelvic organ prolapse): 1 — 
implantable part in the form of partially resorbable mesh tape; 2 — rigid loops
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длине имплантируемой (сетчатой) части 
системы 45 см, её масса составила 1,84 г. 
Количество рассасывающегося компонента 
(полидиоксанон) ≈ 97% (1,78 г), нерассасы-
вающегося компонента (полипропилен) ≈ 
3% (0,06 г) (рис. 4, табл. 1).

Таблица 1. Физико-механические свойства 
полученных экспериментальных образцов
Table 1. Physical and mechanical properties of the 
experimental samples obtained

Показатель
Characteristic

Значение
Value

Ширина, мм
Width, mm 12 – 13

Поверхностная плотность, г/м2

Surface density, g/m2 239 – 245

Разрывная нагрузка, Н
Breaking load, N 81,2

Разрывное удлинение, %
Breaking elongation, % 104

Объёмная пористость, %
Volumetric porosity, % 82

Испытания in vitro. Интенсивная деструк-
ция рассасывающихся полидиоксаноновых 
мононитей, существенно влияющая на 
прочность образца импланта, начиналась 
после 60 суток экспозиции (рис. 5 – 8, табл. 2).
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Рисунок 4. A — система доставки лигатур на 
момент имплантации; B — система доставки 
лигатур после деструкции рассасывающегося 
компонента
Figure 4. A — ligature delivery system at the 
time of implantation; B — ligature delivery 
system after disintegration of the resorbable 
component

Рисунок 5. Прочность экспериментального образца, прошедшего предстерилизационную 
очистку и стерилизованного оксидом этилена
Figure 5. Strength of the experimental sample that underwent pre-sterilization cleaning and sterilized 
with ethylene oxide
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Рисунок 6. Образец в зажимах разрывной машины, срок экспозиции — 120 суток
Figure 6. Sample in tensile machine clamps, exposure time — 120 days

Рисунок 7. Образцы после 210 суток экспозиции
Figure 7. Samples after 210 exposure days 

Таблица 2. Физико-механические свойства импланта на различных сроках экспозиции в буфер-
ном растворе
Table 2. Physical and mechanical properties of the implant at different exposure times to the buffer liquid

Срок 
экспозиции, 
сутки
Exposure time, 
days

Показатель | Characteristic
Масса образца, г
Sample weight, g Потеря массы, г 

(% от исходного)
Weight loss, g 
(% of initial)

Разрывная 
нагрузка, Н
Breaking
load, N

Потеря 
прочности, Н 
(% от исходного)
Loss of strength, 
N (% of initial)

до экспозиции
before exposure

после экспозиции
after exposure

0 0,354 – – 80,1 –
14 0,372 0,348 0,024 (6) 76,6 3,5 (4)
30 0,371 0,341 0,030 (8) 56,3 23,8 (29)
60 0,375 0,331 0,044 (11) 53,9 26,2 (32)
90 0,372 0,323 0,049 (13) 21,3 58,8 (73)
120 0,370 0,268 0,102 (28) 16,7 63,4 (79)
210 0,358 0,014 0,344 (96) 16,5 63,6 (79)
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Обсуждение 
Удаление сетчатых эндопротезов в слу-

чае развития осложнений вызывает зна-
чительные технические трудности, оно со-
пряжено с высокими интраоперационными 
рисками. Проблема заключается в плотном 
врастании фиброзных тканей в структуры 
сетчатого имплантата, представляющие 
собой многократно переплетённые моно-
нити, удаление которых простой тракци-
ей невозможно. При лигатурной фиксации 
для устранения проблемы, как правило, 
достаточно рассечения нитей и удаления 
их вытягиванием из тканей. Осуществле-
ние аксиальной поддержки должно про-
водиться по принципу минимизации им-
плантируемого материала и возможности 
лёгкого удаления фиксирующих структур, 
чего можно добиться только посредством 
доставки несоединённых между собой хи-
рургических лигатур в зону имплантации 
и расположения их вдоль оси фиксации 
(аксиально). 

Немаловажным аспектом в проектиро-
вании хирургического импланта является 
разрывная нагрузка. так, в исследовании U. 
Klinge et al. (1998) рассчитано оптимальное 
значение разрывной нагрузки сетчатого 
импланта в условиях организма человека, 
составляющее 16 Н/см [17]. Данное значе-
ние неоднократно подтверждено и другими 

авторами [18, 19]. Полученные в экспери-
менте in vitro данные свидетельствуют о до-
статочной разрывной нагрузке разработан-
ных образцов имплантов на любой стадии 
резорбции материала. 

Отдельно необходимо отметить пато-
морфизиологические аспекты, которые 
учитывались при разработке изделия. если 
в случае больших межфиламентных рас-
стояний поры могут быть заполнены мест-
ными физиологическими тканями, такими 
как жировая ткань, то в случае малых рас-
стояний промежуток между нитями обычно 
полностью заполняется воспалительным 
инфильтратом или плотным фиброзным 
рубцом, что может привести к осложнён-
ному течению послеоперационного перио-
да. Данный патоморфологический эффект 
в иностранной литературе называется 
«bridging». Установлено, что для предотвра-
щения «bridging» эффекта расстояние между 
нитями полипропиленового импланта долж-
но быть не менее 1 мм [20], что полностью 
соответствует параметрам в разработанных 
имплантах.

таким образом, разработка полностью 
резорбируемой системы доставки не-
соединённых между собой лигатур, пред-
назначенных для аксиальной фиксации 
органов малого таза, базируется на меха-
нически и патофизиологически обосно-

D.D. Shkarupa, R.A. Shakhaliev, A.S. Shulgin
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Рисунок 8. Прочность лигатур (6 штук) после деструкции рассасывающегося компонен-
та при экспозиции образца 210 суток (1) в сравнении с прочностью такого же количества 
мононитей (2)
Figure 8. Strength of ligatures (6 pieces) after degradation of the resorbable component at 210 days 
sample exposure (1) in comparison with the strength of the same number of monofilaments (2)
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ванном подходе к профилактике имплант-
ассоциированных осложнений. 

Ранее уже были разработаны частично 
резорбируемые имплнаты. так, известен сет-
чатый эндопротез Tigr-Matrix, производства 
компании Novus Scientific, представляющий 
собой композитную сетку толщиной 0,6 – 
0,7 мм, выполненную из быстро и медленно 
рассасывающихся монофиламентных во-
локон. Быстро рассасывающиеся волокна 
состоят из сополимера гликолида, лактида 
и триметиленкарбоната и практически це-
ликом рассасываются в течение 4 месяцев. 
Волокна с длительным сроком рассасывания 
изготовлены из сополимера лактида и три-
метилен карбоната; срок полного рассасыва-
ния для них составляет около 3 лет. Конечно, 
недостатком данного сетчатого эндопроте-
за является его полное рассасывание в те-
чение 3 лет, что приведёт к минимизации 
хронического асептического воспаления, 
которое способствует фиброзу тканей и обе-
спечивает надёжную фиксацию апикального 
отдела влагалища. 

Известен эндопротез для хирургиче-
ской реконструкции тазового дна у женщин 
prolift+M [21], включающий центральную 
площадку бесшовно соединённую с двумя 
фиксирующими полосками. Вышеуказан-
ный эндопротез выполнен из частично рас-
сасывающейся композитной сетки, состоя-
щей из равных частей нерассасывающихся 
полипропиленовых мононитей и рассасы-
вающихся полигликапроновых мононитей. 
Рассасывающиеся мононити отличаются от 
нерассасывающихся большей толщиной, 
введены в структуру эндопротеза в про-
дольном направлении и выполняют роль 
усиливающего компонента на момент им-
плантации эндопротеза. После деструк-
ции рассасывающихся мононитей через 
2 – 3 месяца в организме остаётся основная 
часть эндопротеза из нерассасывающихся 
полипропиленовых мононитей, также об-
разующих сетчатую структуру. Вследствие 
этого при имплантации возможны все 
характерные для сетчатых эндопротезов 
осложнения. Кроме того, вектор поддерж-
ки при фиксации тазового дна направлен 
в нефизиологичном поперечном направ-
лении. 

Известна хирургическая сетка proflex 
Mesh для реконструкции фасциальных де-
фектов. Она выполнена из бикомпонентной 

мононити, состоящей из двух типов воло-
кон: небиоразлагаемых полипропиленовых 
и биоразлагаемых из сополимера гликоле-
вой кислоты и капролактона. Указанная сет-
ка имеет те же недостатки, что и предыду-
щий аналог. 

Наиболее близким по технической сущ-
ности к разработанной системе является 
сетчатый эндопротез Vypro II, выполнен-
ный из равного количества скрученных 
биоразлагаемых полиглактиновых и не-
биоразлагаемых полипропиленовых муль-
тифиламентных волокон. После рассасы-
вания полиглактиновой составляющей 
в зоне операции остаётся полипропиле-
новая сетка, что также наделяет изделие 
всеми недостатками нерассасывающихся 
сетчатых имплантатов. Хирургическая сет-
ка Vypro II ассоциирована с высокой ча-
стотой послеоперационных осложнений. 
Среди них отрыв сетки от апикального 
отдела (20%), экструзия сетки в полость 
влагалища (14%), развитие имплантат-
ассоциированной тазовой боли, требую-
щей удаления указанной хирургической 
сетки (18%). Срок наблюдения за паци-
ентами составил 1 год [22]. Известно, что 
вектор внутрибрюшного давления на-
правлен в области малого таза сверху вниз 
параллельно продольной оси позвоноч-
ника. Основную несущую функцию в апи-
кальной зоне тазового дна обеспечивает 
крестцово-маточно-кардинальный связоч-
ный комплекс, в субуретральной — мем-
брана промежности. Обе эти структуры при 
ПтО и СНМ теряют структурную прочность, 
что приводит к каудальному (продольно-
му или аксиальному) смещению тазовых 
органов. Разработанное изделие берёт на 
себя функцию аксиальной поддержки, за-
мещая функцию повреждённого связочно-
фасциального аппарата. 

Заключение
Разработанная биорезорбируемая си-

стема доставки полипропиленовых лигатур 
обеспечивает физиологичную продольную 
(аксиальную) поддержку апикального отде-
ла тазового дна и потенциально способна 
снизить риск возникновения послеопераци-
онных осложнений. требуются дальнейшие 
исследования in vivo для оценки реакции 
живой ткани на имплантацию данного типа 
синтетических имплантов.
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Кислотно-основное состояние (ph) мочи: механизм 
регуляции и его роль в метафилактике мочекаменной 
болезни
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Аннотация
Мочекаменная болезнь является распространённым многофакторным заболеванием, отличающимся вы-
сокой частотой рецидивирования. Данный обзор посвящён кислотно-основному состоянию (pH) мочи как 
одному из основных факторов, определяющим её литогенные свойства. Показатель pH оказывает влияние 
на экскрецию литогенных веществ и ингибиторов камнеобразования, растворимость и кристаллизацию 
участвующих в камнеобразовании веществ. Растворимость мочевой кислоты в моче существенно снижается 
при pH ниже 5,5. это объясняет высокую встречаемость мочекислых конкрементов у пациентов с метабо-
лическим синдромом. Свойственная им инсулинорезистентность приводит к снижению экскреции ионов 
аммония в проксимальными канальцах, приводя к стойкой ацидофикации мочи. К изменениям системного 
или локального рН чувствительна активность многих транспортных процессов, участвующих в обработке 
кальция, цитратов и фосфатов. Остаются противоречивыми данные о влиянии pH на растворимость оксалата 
кальция. Вместе с тем не вызывает сомнений определяющая роль pH мочи в экскреции цитрата — важней-
шего ингибитора камнеобразования. щелочной рН способствует образованию конкрементов, содержащих 
фосфаты кальция. В условиях постоянно повышенного pH мочи у пациентов с персистирующей уреазопро-
дуцирующей инфекцией мочевыводящих путей происходит быстрый рост «инфекционных» конкрементов. 
В обзоре обобщена информация о причинах снижения и повышения pH мочи, а также о возможностях 
медикаментозных и немедикаментозных способов модификации pH мочи при проведении профилактики 
рецидивирования камнеобразования.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь; камни в почках; pH мочи; цитрат; метафилактика; литолиз
Аббревиатуры: кислотно-основное состояние (КОС); мочекаменная болезнь (МКБ); почечный 
канальцевый ацидоз (ПКА); потенциальная кислотная нагрузка на почки — potential renal acid 
load (pRAl) 
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Abstract
Urolithiasis is a common multifactorial disease characterized by a high recurrence rate. This review is devoted to 
the urine pH as one of the main factors determining its lithogenic properties. It affects the excretion of lithogenic 
substances and stone formation inhibitors, the solubility, and the crystallization of substances involved in stone 
formation. The urine pH significantly affects the solubility of uric acid in urine, which decreases at a pH < 5.5. This 
explains the high incidence of uric acid concretions in patients with metabolic syndrome. Their insulin resistance leads 
to a decrease in the excretion of ammonium ions in the proximal tubules, leading to persistent urine acidification. 
The activity of many transport processes involved in the processing of calcium, citrates and phosphates is sensitive 
to changes in systemic or local pH. The data on the effect of urine pH on the solubility of calcium oxalate remain 
contradictory. At the same time, there is no doubt about the determining role of urine pH in the excretion of citrate, 
the most important stone formation inhibitor. The alkaline urine pH promotes the formation of concretions containing 
calcium phosphates. In conditions of constantly elevated urine pH in patients with persistent urease-producing 
urinary tract infection, a rapid growth of «infectious» concretions occurs. The review summarizes information on 
the causes of the decrease and increase in the urine pH, as well as the possibilities of medicinal and non-medicinal 
methods of modifying the urine pH during the prevention of stone formation recurrence.

Keywords: urolithiasis; kidney stones; urine pH; citrate; metaphylaxis; litholysis 
Abbreviations: acid-base state (ABS); potential renal acid load (pRAl); urolithiasis (Ul); renal tubular 
acidosis (RTA)
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КИСЛОтНО-ОСНОВНОе СОСтОяНИе (pH) МОЧИ: 
МеХАНИЗМ РеГУЛяцИИ И еГО РОЛь В МетАФИЛАКтИКе 
МОЧеКАМеННОй БОЛеЗНИ

Введение
Мочекаменная болезнь (МКБ) является 

широко распространённой урологической 
патологией, занимающей второе место 
в структуре всех урологических заболева-
ний после неспецифических воспалитель-
ных заболеваний почек и мочевыводящих 
путей. её встречаемость составляет не ме-
нее 3,0% среди трудоспособного населения 
в возрасте от 20 до 40 лет, а к 70-летнему 
возрасту она обнаруживается у каждого 
восьмого [1]. Распространённость МКБ 
в разных странах колеблется от 3,5 до 9,6%, 
при этом в экономически развитых странах 
отмечается её неуклонный рост. В странах 
Западной европы её распространённость 
достигает 5,0 – 14,0%, в Великобритании 
и США — 7,0 – 15,0% [2]. В России наблюда-
ются те же тенденции. В период с 2005 по 
2019 год заболеваемость МКБ увеличилась 
на 16,2%, а встречаемость достигла 35,4%. 
Анализ полученных эпидемиологических 
данных показал прямую корреляцию между 
увеличением случаев МКБ и ростом коли-
чества случаев диабета, ожирения, а также 
увеличением потребления мясных продук-
тов. Подтверждением влияния этих факто-
ров на прирост заболеваемости является 
отсутствие увеличения заболеваемости 
среди детей на протяжении всего анали-
зируемого периода [3]. 

Отличительной чертой МКБ являет-
ся высокая частота её рецидивирования. 
Согласно номограмме риска рецидивно-
го камнеобразования ROKS (Recurrence 
оf Kidney Stone), в основе которой лежит 
анализ историй болезни более 4-х тысяч 
пациентов, частота рецидивирования МКБ 
достигает 11%, 20%, 31% и 39% в течение 
2-х, 5-ти, 10-ти и 15-ти лет, соответственно 
[4]. По другим данным, при отсутствии адек-
ватной профилактики риск возникновения 
рецидива и повторного оперативного лече-
ния достигает 25 – 50% в течение ближай-
ших 5-ти лет и 60 – 75% в течение 10-ти лет 
после удаления камня [5]. это определяет 
высокую актуальность проведения адек-
ватной метафилактики, профилактики ре-
цидива камнеобразования после удаления 
конкремента хирургическим путём или его 
самостоятельного отхождения, эффектив-
ность которой может достигать 80% [6] 
и основывается она прежде всего на по-
нимании механизмов камнеобразования, 
диагностики и оперативном устранении 

литогенных нарушений. 
Согласно современным представлени-

ям, уролитиаз является полиэтилогичным 
заболеванием, а формирование конкре-
мента является результатом нарушения ба-
ланса многих литогенных факторов и инги-
биторов камнеобразования. К основным 
литогенным субстанциям относятся ионы 
кальция, мочевая кислота, оксалаты, фосфа-
ты, цистин и др. Основными ингибиторами 
камнеобразования считаются цитрат, ионы 
магния, неорганический пирофосфат, не-
фрокальцин, белок Tamm – Horsfall и др. 

В значительной степени литогенный по-
тенциал мочи определяется её кислотно-
основным состоянием, где концентрацию 
свободных ионов водорода в среде отра-
жает водородный показатель (pH), который 
равен отрицательному десятичному лога-
рифму этой концентрации: pH =-lg[H+]. Он 
в значительной степени влияет на степень 
диссоциации основных веществ, участвую-
щих в литогенезе. В норме pH мочи нахо-
дится в диапазоне от 4,5 до 8,0, преимуще-
ственно около 6,0.

В настоящий момент pH мочи признан 
независимым фактором, влияющим на 
образование всех видов мочевых конкре-
ментов (рис. 1) [7, 8]. Однако зачастую при 
проведении метафилактики мочекаменной 
болезни данному показателю не уделяется 
должного внимания. 

цель исследования: обобщить имею-
щиеся данные о формировании рН мочи, 
его влиянии на камнеобразование, а также 
клинических аспектах его модификации 
при проведении метафилактики различных 
форм мочекаменной болезни.

Алгоритм литературного поиска
Выполнен поиск и анализ зарубежной 

и отечественной литературы с использо-
ванием баз данных ScOpUS/ScienceDirect, 
pubMed/MEDlINE, elIBRARy, google Scholar 
с 1990 по 2021 год, по ключевым словам: 
«kidney stones», «urolithiasis», «pH urine». 
Для выявления дополнительных потенци-
ально релевантных исследований прове-
дён анализ ссылок во включённых источ-
никах. 

Результаты
Роль почек в поддержании кислотно-

основного равновесия организма. 
Кислотно-основное состояние (КОС) явля-
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ется одним из важнейших компонентов 
гомеостаза. Например, диапазон допусти-
мых показателей рН крови крайне узок: 
совместимые с жизнью значения рН крови 
находятся в пределах от 6,80 до 7,80. Норме 
соответствует ещё более узкий диапазон 
рН: 7,35 – 7,45 — для артериальной кро-
ви и 7,32 – 7,42 — для венозной. В процес-
се клеточного метаболизма в организме 
в сутки образуется 15 моль углекислого газа 
и минеральных кислот (сульфаты, фосфа-
ты и др.) в количестве приблизительно 
1 мэкв/кг массы тела (60 – 70 мэкв). По-
скольку концентрация свободных ионов 
водорода в плазме крови составляет около 
40*10-6 мэкв/л, очевидно, что ежедневное 
накопление даже такого небольшого ко-
личества, как 60 – 70 мэкв ионов водоро-
да, было бы для организма смертельным. 
Физиологический оптимум концентрации 
протонов (Н+) в организме поддерживается 
за счёт сбалансированной активности функ-
ционально единой системы, включающей 
в себя буферные, биохимические и физио-
логические процессы. 

Основная роль почек в поддержании 
кислотно-основного равновесия крови со-
стоит в выведении ионов водорода и в вос-

становлении бикарбонатного буфера кро-
ви. Регуляция почками КОС базируется на 
процессах фильтрации, секреции, реаб-
сорбции различных веществ и процессе 
глюконеогенеза [10]. 

Физиологические процессы, определяю-
щие pH мочи. В отличие от pH крови, pH 
мочи не является физиологической кон-
стантой, и его значения могут варьиро-
ваться в широких пределах (от 4,5 до 8,0). 
Колебания pH мочи в норме могут быть 
обусловлены циркадианным ритмом, физи-
ческой нагрузкой, приёмом лекарственных 
препаратов, приёмами пищи и другим [11]. 

Одним из ключевых соединений, уча-
ствующих в регуляции КОС и оказывающих 
влияние на pH мочи, является бикарбонат 
(HcO3-). В нормальных условиях при от-
сутствии алкалоза бикарбонат практиче-
ски полностью реабсорбируется из мочи, 
и выведение его минимальных количеств 
влияния на pH мочи не оказывает. Он на-
чинает определяться в моче в случае, если 
его концентрация в плазме крови превы-
шает 28 ммоль/л. являясь низкомолеку-
лярным соединением, бикарбонат легко 
фильтруется в почечных клубочках. За 
сутки гломерулярной фильтрации подвер-

Рисунок 1. Зависимость растворимости в моче литогенных веществ от pH (с изменениями 
по N. laube [9])
Figure 1. pH dependence of lithogenic substances solubility in urine (changes according to N. Laube [9]): 
1 — calcium oxalate; 2 — phosphates; 3 — ammonium urate; 4 — uric acid; 5 — cystine 
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гается 4,0 – 4,5 моль бикарбоната, однако 
95% его количества реабсорбируется в ка-
нальцах, и только 5% экскретируется с мо-
чой. Реабсорбция бикарбоната происходит 
в проксимальных канальцах (до 80% его 
содержания), в толстом восходящем отделе 
петли Генле и дистальном извитом каналь-
це (16%) и в собирательных трубках (4%).

Реабсорбция бикарбоната в прокси-
мальных канальцах показана на рисун-
ке 2. Бикарбонат, поступивший в просвет 
канальца в результате клубочковой филь-
трации, взаимодействует с протонами, се-
кретирующимися сюда канальцевыми клет-
ками с помощью Na+/H+-обменника (NHE3). 
В результате образуется угольная кислота, 
которая под влиянием люминальной кар-
боангидразы IV типа распадается на воду 
и углекислый газ, диффузией поступающий 
внутрь клеток. В цитоплазме клеток угле-

кислый газ взаимодействует с водой при 
участии карбоангидразы II типа, и форми-
рующаяся угольная кислота диссоцииру-
ет на бикарбонат и протон (НСО3- и Н+). 
С помощью Na+/H+-обменника протоны 
вновь секретируются в просвет канальца, 
где описанный ранее цикл повторяется, 
а бикарбонат через Na+-зависимые бикар-
бонатные котранспортеры (семейство NBc) 
на базолатеральной мембране поступает 
в интерстиций и по околоканальцевым ка-
пиллярам возвращается в системный кро-
воток.

В обычных условиях в дистальных ка-
нальцах большая часть бикарбоната уже 
реабсорбирована. Механизм реабсорбции 
бикарбоната в дистальных отделах нефро-
на и собирательных трубочках в целом 
схож с таковым в проксимальных каналь-
цах, но есть и ряд отличий. Во-первых, вы-
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Рисунок 2. Реабсорбция профильтровавшегося бикарбоната клетками проксимального ка-
нальца (А), аммониогенез и продукции нового бикарбоната (B). Пояснение: Верхняя клетка (А) 
— процесс реабсорбции профильтровавшегося бикарбоната. Нижняя клетка (Б) — процессы 
аммониогенеза и продукции нового бикарбоната. NHE3 — Na+/H+-обменник, NBce1 — Na+/би-
карбонатный котранспортер, KA II и KA IV — карбоангидраза II типа (цитоплазматическая) и IV 
типа (люминальная), цтК — цикл трикарбоновый кислот, ПГ — почечная глутаминаза, волни-
стая стрелка — простая диффузия
Figure 2. Reabsorption of filtered bicarbonate by proximal tubule cells (A), ammoniogenesis and production 
of new bicarbonate (B). The upper cell (A) — the process of reabsorption of filtered bicarbonate. The lower 
cell (B) — the processes of ammoniogenesis and the production of new bicarbonate. NHE3 — Na+/H+-
exchanger, NBCe1 — Na/bicarbonate cotransporter, СA II and СA IV — carbonic anhydrase of type II 
(cytoplasmic) and type IV (luminal), TCA — tricarboxylic acid cycle), RG — renal glutaminase, wavy arrow — 
simple diffusion
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ход бикарбоната через базолатеральную 
мембрану клеток осуществляется через 
cl-/HcO3--обменник (семейство анионных 
обменников AE). Во-вторых, отличается 
механизм секреции протонов: они преи-
мущественно переносятся с помощью пер-
вично активного транспорта вакуолярной 
H+-ATФазой (V-АтФаза) и в меньшей степе-
ни с помощью К+/H+-обменника.

Важную роль в образовании макси-
мально кислой мочи играет секреция 
протонов вставочными клетками А-типа 
(рис. 3). В проксимальных канальцах кон-
центрация протонов может повышаться 
только в 3 – 4 раза (рН снижается до 6,7), 
а в собирательных трубочках содержание 
протонов способно возрастать в 900 раз 
(при этом рН мочи достигает минимально 
возможного уровня — 4,5). Несмотря на 
это, в количественном отношении лишь 
небольшая часть ионов водорода выделя-
ется с конечной мочой в свободном виде. 
Выделение основного количества ионов 
водорода происходит за счёт связывания 
протонов с буферными системами в про-
свете канальцев. Наиболее важными бу-

ферными соединениями являются фосфаты 
и ионы аммония, меньше вклад цитратной 
и уратной буферных систем.

С клинической точки зрения, важно по-
нимать, какие факторы определяют количе-
ство секретируемых канальцами протонов. 
Определяющую роль играет рН внеклеточ-
ных жидкостей, но секреция Н+ также суще-
ственно меняется при снижении объёма 
циркулирующей крови и колебаниях кон-
центрации калия в крови.

Основной в количественном отношении 
буферной системой в почечных канальцах 
является следующая система — аммиак 
(NH3) – аммоний (NH4+). Источником ионов 
аммония служит глутамин, образующийся 
при метаболизме аминокислот в печени 
и доставляющийся с током крови к почкам. 
Аммониогенез происходит главным обра-
зом в эпителии проксимальных канальцев 
(рис. 2), а также толстого восходящего от-
дела петли Генле и дистальных извитых 
канальцев нефрона. 

В результате гидролиза глутамина под 
действием ферментов почечной глутами-
назы и глутаматдегидрогеназы образует-
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Рисунок 3. Секреция протонов и продукция нового бикарбоната А-клетками собирательных 
трубок, транспорт фосфатов и фосфатный буфер мочи. Пояснение: V-АтФаза — вакуолярная Н+-
АтФаза, Ае1 — бикарбонат-хлоридный обменник
Figure 3. Proton secretion and production of new bicarbonate by A-cells of collecting tubes, transport of 
phosphates and urine phosphate buffer. V-ATPase — vacuolar H+-ATPase, AE1 — chloride-bicarbonate 
exchanger



126 ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

Вестник урологии
Vestnik Urologii

2022;10(4):120-140

ся две молекулы аммиака (NH3) и альфа-
кетоглутарат. Аммиак свободно проходит 
через билипидный слой мембраны клеток 
в просвет канальцев, где соединяется с во-
дородом с образованием ионов аммония 
(NH4+). Часть аммиака превращается в NH4+ 
внутриклеточно и выводится в просвет ка-
нальца через Na+/H+-обменник. В просвете 
канальца ионы аммония могут соединяться 
с анионами (сульфатами, хлоридами, фос-
фатами) с образованием аммонийных со-
лей, выделяющихся с мочой. По мере даль-
нейшего метаболизма альфа-кетоглутарата 
в канальцевых клетках в ходе цикла Кребса 
или глюконеогенеза образуется две моле-
кулы бикарбоната, которые поступают во 
внеклеточную жидкость, возмещая бикар-
бонат, который потребовался для изна-
чальной нейтрализации неорганических 
кислот. Ионы бикарбоната, образованные 
в ходе данного процесса, представляют со-
бой вновь синтезированные соединения. 
таким образом, почки ежедневно образу-

ют примерно 50 – 100 ммоль «нового» би-
карбоната и способны пополнять запасы 
бикарбонатов во внеклеточной жидкости.

Второй буферной системой являет-
ся фосфатная буферная система (рис. 3). 
Значительная часть секретирующихся 
протонов в просвете канальцев соединя-
ется с гидрофосфат-ионом (HpO3

2-) с об-
разованием дигидрофосфат-иона (H2pO3

-). 
При снижении рН канальцевой жидкости 
до 5,8 практически весь HpO3

2- переходит 
в H2pO3

-. Главным образом, этот процесс 
происходит в дистальных отделах нефрона 
и собирательных трубочках [9]. Количество 
протонов, выводимых в связанном виде, 
составляет 10 – 40 мэкв в сутки. 

Снижение pH мочи и влияние на лито-
генез. Негативное влияние длительного 
снижения pH мочи < 5,8 (обозначаемого 
в англоязычной литературе термином «acid 
arrest») на течение мочекаменной болез-
ни обусловлено повышенной склонностью 
к кристаллизации мочевой кислоты, по-
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Рисунок 4. Клетка проксимального почечного канальца в условиях резистентности к инсулину. 
Пояснение: NHE3 — Na+/H+-обменник, NBce1 — Na/бикарбонатный котранспортер, KA II и KA IV 
— карбоангидраза II типа (цитоплазматическая) и IV типа (люминальная), цтК — цикл трикарбо-
новый кислот, ПГ — почечная глутаминаза, волнистая стрелка — простая диффузия, СЖК — сво-
бодные жирные кислоты, URAT1 и glUT9 — переносчики уратов
Figure 4. Proximal renal tubule cell in conditions of insulin resistance. NHE3 — Na/H-exchanger, NBCe1 
— Na/bicarbonate cotransporter, CA II and CA IV — carbonic anhydrase of type II (cytoplasmic) and type 
IV (luminal), TCA cycle — tricarboxylic acid cycle, RG — renal glutaminase, wavy arrow — simple diffusion, 
FFA — free fatty acids, URAT1 and GLUT9 — urate transporters
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вышением интенсивности формирования 
кристаллов оксалата кальция и снижением 
экскреции цитрата, ингибирующего камне-
образование [12]. Применительно к патоге-
незу мочекаменной болезни представляет 
интерес хронический ацидоз. Ацидотиче-
ское состояние признается хроническим 
при длительности его существования более 
5 – 7 дней [13].

Наиболее распространённой причиной 
длительной стойкой ацидификации мочи 
является метаболический синдром, состав-
ляющими которого являются инсулиноре-
зистентность, абдоминальное ожирение, 
гипергликемия, дислипидемия и артери-
альная гипертензия [14]. Снижение pH при 
инсулинорезистентности объясняется таки-
ми процессами, как снижением экскреции 
ионов аммония и увеличением экскреции 
протонов и органических кислот [15].

В клетках проксимального почечного 
канальца в условиях резистентности к ин-
сулину повышается активность Na+/H+ пе-
реносчика, что приводит к снижению рН 
в его просвете. Повышается активность 
cубстрата инсулинового рецептора 2 типа 
IRS-2, что усиливает реабсорбцию бикар-

боната из просвета канальца, ещё больше 
снижая рН мочи (рис. 4).

В клетках дистального почечного ка-
нальца в условиях инсулинорезистентности 
также наблюдается перегрузка свободными 
жирными кислотами, увеличивающая вну-
триклеточное содержание H+. это повы-
шает активность карбоангидразы и увели-
чивает секрецию Н+ в просвет, тем самым 
результируя в низкий рН мочи (рис. 5).

Кроме этого, при наличии инсулиноре-
зистентности повышается экскреция мо-
чевой кислоты (вероятно, при глюкозурии 
ингибируется реабсорбция мочевой кисло-
ты при участии транспортера glUT9). таким 
образом, резистентность к инсулину повы-
шает риск возникновения как мочекислых, 
так и кальций-оксалатных конкрементов 
[16]. Метаболический синдром в целом 
и его отдельные компоненты признаны 
независимыми факторами камнеобразо-
вания [17].

Снижение pH мочи также наблюдается 
при метаболическом ацидозе — расстрой-
стве кислотно-основного состояния, при 
котором наблюдаются снижение pH кро-
ви, снижение бикарбонатов в крови при 
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Рисунок 5. Клетка дистального почечного канальца в условиях резистентности к инсулину. По-
яснение: V-АтФаза — вакуолярная Н+-АтФаза, Ае1 — бикарбонат-хлоридный обменник, НКА — 
Н+/К+-АтФаза
Figure 5. Distal renal tubule cell in conditions of insulin resistance. V-ATPase — vacuolar H+-ATPase, AE1 — 
chloride-bicarbonate exchanger
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нормальном или повышенном содержании 
кислот. С целью компенсации в условиях 
ацидоза в почках повышается активность 
ренальной глутаминазы, что усиливает ги-
дролиз глутамина в эпителии почечных 
канальцев с образованием аммиака. Обра-
зующийся аммиак связывает протоны с об-
разованием аммонийных солей, которые 
экскретируются с мочой. 

Метаболический ацидоз также наблю-
дается у пациентов с инсулинозависимым 
сахарным диабетом, с первичной надпо-
чечниковой недостаточностью, гипорени-
немическим гипоальдостеронизмом [18].

Причиной стойкой ацидификации мочи 
может быть потеря бикарбоната с каловы-
ми массами вследствие хронической диа-
реи, которой страдают пациенты с неспец-
ифическим язвенным колитом, болезнью 
crohn, илеостомой, перенесшие резекцию 
тонкой кишки либо при длительном приё-
ме слабительных [19]. Встречаемость моче-
кислых камней у таких пациентов достигает 
30%, что на 8 – 10% превышает распростра-
нённость мочекислого нефролитиаза в ев-
ропейской популяции [20]. также у данной 
группы пациентов высока вероятность раз-
вития гиперкальциурии, гипероксалурии, 
гипоцитратурии и снижение суточного 
диуреза, что значительно повышает ли-
тогенный потенциал мочи [18]. Причиной 
снижения pH мочи также может быть пи-
щевое поведение, при котором в рационе 
присутствует большое количества белка 
и жиров животного происхождения при 
минимальном потреблении продуктов рас-
тительного происхождения [21]. 

Отдельно стоит отметить, что хрони-
ческий ацидоз у пациентов с хронической 
болезнью почек, возникающий вследствие 
снижения активности канальцевого аммо-
ниогенеза, снижения канальцевой секре-
ции протонов и нарушения клубочковой 
элиминации остатков органических кислот 
не сопровождается снижением pH мочи.

Повышение pH мочи и влияние на ли-
тогенез. Выраженное повышение pH мочи 
наблюдается у пациентов с уреазопроду-
цирующей инфекцией мочевых путей, при 
почечном канальцевом ацидозе, метабо-
лическом алкалозе, и в меньшей степени 
— у приверженцев вегетарианской и веган-
ской диет [22]. Персистирующая уреазопро-
дуцирующая инфекция мочевых путей яв-
ляется наиболее частой причиной стойкого 

повышения pH мочи. Бактериальная уреаза 
гидролизует мочевину до углекислого газа 
и аммиака, который подвергается дальней-
шему метаболизму с образованием катиона 
аммония и гидроксида, что приводит к су-
щественному сдвигу pH мочи в щелочную 
сторону. Ионы аммония соединяются с маг-
нием, фосфатом и водой с образованием 
магний-аммоний-фосфатных конкрементов 
(струвита), карбонат анионы соединяются 
с кальцием и фосфатами с образованием 
апатитовых конкрементов (гидроксиапатит 
и карбонатапатит) (рис. 6). Кристаллизация 
карбонатапатита происходит при рН мочи 
выше 6,8, струвита — при рН выше 7,2 [23]. 
Следует также отметить наличие прямого 
токсичного действия образующейся высо-
кой концентрации аммиака на уроэпители-
альные клетки, приводящего к разрушению 
гликозаминогликанового слоя клеток и об-
легчению адгезии к ним бактерий [24]. 

К облигатным уреазопродуцирующим 
бактериям относятся Proteus spp., Providencia 
rettgeri, Morganella morganii, Corynebacterium 
urealyticum, Ureaplasma urealyticum. 

Proteus spp. вырабатывает уреазу 
с чрезвычайно высокой активностью 
и является причиной камнеобразования 
у более половины пациентов с инфекци-
онным уролитиазом [25]. К факультатив-
ным уреазопродуцирующим бактериям 
относятся Enterobacter gergoviae, Klebsiella 
spp., Providencia stuartii, Serratia marcescens, 
Staphylococcus spp., Escherichia coli. Счита-
ется, что только 1,4% штаммов E. coli об-
ладает уреазопродуцирующей способно-
стью [26]. 

Риск образования кальций-фосфатных 
и кальций-оксалатных конкрементов суще-
ственно выше у пациентов с почечным ка-
нальцевым ацидозом (ПКА), отличительной 
чертой которого является стойкое повыше-
ние pH мочи. это заболевание характеризу-
ется нарушением ацидификации мочи при 
отсутствии выраженного снижения функ-
ции клубочкового аппарата, что приводит 
к метаболическому ацидозу и стойкой ще-
лочной реакции мочи. ПКА может быть на-
следственным или приобретённым вслед-
ствие рецидивирующего пиелонефрита, 
обструктивной уропатии, острого канальце-
вого некроза, саркоидоза, идиопатической 
гиперкальциурии, первичного гиперпара-
тиреоза и других заболеваний. 

Наибольшее клиническое значение име-
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ет ПКА 1 типа (дистальный), при котором 
нарушена секреция протонов в дистальных 
почечных канальцах. Клиническим призна-
ком ПКА являются стойкие показатели pH 
мочи выше 5,8 при условии, что исключена 
инфекция мочевыводящих путей.

Для верификации диагноза дистального 
ПКА в основном проводится нагрузочный 
кислотный тест с пероральным приёмом 
аммония хлорида (рис. 7). Суть теста заклю-
чается в изучении резерва кислотовыдели-
тельной способности почек в условиях аци-
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Рисунок 6. Формирование конкрементов из струвитов, карбонатапатита и урата аммония при 
уреазопродуцирующей инфекции
Figure 6. Formation of struvites, carbonatapatite and ammonium urate stones in urease-producing infection

Рисунок 7. Алгоритм диагностики почечного канальцевого ацидоза 1 типа
Figure 7. Diagnostic algorithm of renal tubular acidosis type 1 
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доза, обусловленного приёмом аммония 
хлорида. тест считается положительным, 
если однократный приём аммония хлорида 
в дозе 0,1 г/кг массы тела или трёхдневный 
приём в дозе 0,05 г/кг не снизил pH мочи 
ниже 5,4. Однако проведение данного теста 
ограничено тем, что в Российской Федера-
ции аммония хлорид не зарегистрирован 
в качестве лекарственного препарата.

Альтернативой может быть более доступ-
ный в клинической практике фуросемид-
флудрокортизоновый тест (FF test). Вечером 
накануне тестирования пациенту назнача-
ется 1 мг флудрокортизона внутрь (жела-
тельно на фоне ограничения приема соли 
менее 1 г/сут в течение 3 дней), а следую-
щим утром парентерально вводится фу-
росемид в дозе 1 мг/кг с целью создания 
относительного дефицита натрия. Фуросе-
мид блокирует Na+/K+/2cl--котранспортер 
в толстом восходящем отделе петли Henle, 
что увеличивает доставку натрия в собира-
тельные трубочки. Усиленная реабсорбция 
натрия главными клетками собирательных 
трубок приводит к возникновению негатив-
ного трансэпителиального потенциала, что 
у здоровых людей должно увеличивать экс-
крецию ионов калия и водорода с мочой, 
тем самым снижая рН мочи [27]. 

Другим механизмом повышения рН 
мочи могут быть компенсаторные процес-
сы при метаболическом алкалозе, который 
характеризуется повышением уровня pH 
крови и увеличением концентрации бикар-
боната крови. Причиной алкалоза может 
быть использование щелочных растворов 
(например, гидрокарбоната натрия), ор-
ганических соединений (лактата, цитрата 
и ацетата) [28].

При длительном респираторном ацидо-
зе компенсаторно увеличивается образова-
ние бикарбоната почками. При проведении 
искусственной вентиляции лёгких в режиме 
гипервентиляции резко снижается парци-
альное давление углекислого газа в крови, 
развивается преходящая гипербикарбона-
темия и повышается pH крови (состояние, 
обозначаемое как постгиперкапнический 
метаболический алкалоз).

Повышение pH мочи также наблюдается 
при сильной рвоте вследствие потери про-
тонов и снижения секреции бикарбоната 
в желудочно-кишечном тракте, однако дан-
ные состояния являются преходящими и не 
влияют на камнеобразование.

Влияние pH мочи на экскрецию цитра-
та. Уровень pH мочи оказывает прямое 
влияние на экскрецию цитрата — одного 
из важнейших ингибиторов камнеобра-
зования. Гипоцитратурия или выделение 
менее 2,5 ммоль цитрата в сутки являются 
распространённым литогенным нарушени-
ем у пациентов с мочекаменной болезнью 
[29]. цитрат образует соединение с каль-
цием, уменьшая его свободное количество 
в моче, а также уменьшает преципитацию 
кристаллов оксалата и фосфата кальция 
и их агломерацию [30]. Стоит отметить, что 
практически весь поступающий с пищей 
цитрат всасывается в желудочно-кишечном 
тракте, при этом его абсорбция не различа-
ется у лиц с камнеобразованием и у здоро-
вых людей [31].

В плазме крови концентрация общего 
цитрата (преимущественно в виде каль-
циевых, натриевых и магниевых солей 
лимонной кислоты) составляет от 0,05 до 
0,3 ммоль/л. Большая часть поступившего 
из желудочно-кишечного тракта цитрата 
метаболизируется в печени до углекисло-
го газа и воды (в итоге до бикарбоната). 
Синтез эндогенного цитрата происходит 
в митохондриях при участии фермента 
цитрат-синтазы из оксалоацетата и ацетил-
кофермента А. Синтез цитрата является од-
ним из этапов цикла трикарбоновых кислот 
(цикл Krebs) — центральной части пути ка-
таболизма большей части органических 
молекул. эндогенный цитрат и небольшая 
часть абсорбированного в желудочно-
кишечном тракте цитрата, не подвергшаяся 
катаболизму в печени, поступают в кро-
воток и затем подвергаются клубочковой 
фильтрации. цитрат свободно фильтруется 
в клубочках, после чего большая часть про-
фильтровавшегося цитрата (от 65 до 90%) 
реабсорбируется с последующим метабо-
лизмом до углекислого газа и воды [32]. 
С мочой выделяется лишь около 5 – 10% 
профильтровавшегося цитрата. таким об-
разом, концентрация цитрата в моче опре-
деляется интенсивностью процессов его 
реабсорбции, а не фильтрации. Наиболее 
важным фактором, влияющим на актив-
ность процессов реабсорбции цитрата, яв-
ляется pH мочи [33]. Реабсорбция цитрата 
происходит в проксимальных канальцах 
нефрона и осуществляется Na-зависимым 
переносчиком дикарбоксилата (NaDc-1) 
(рис. 8). Он транспортирует молекулу двух-
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валентного цитрата, в то время как в про-
свете проксимальных канальцев цитрат на-
ходится преимущественно в трёхвалентной 
форме. 

Повышение содержания протонов в ка-
нальцевой жидкости приводит к переходу 
цитрата в двухвалентную форму. Даже не-
большое снижение pH (с 7,4 до 7,2) в почеч-
ных канальцах значительно увеличивает 
реабсорбцию цитрата с помощью NaDc-
1 [34]. Внутриклеточное снижение рН по-
вышает количество NaDc-1 в апикальной 
мембране, подавляет синтез и стимулирует 
катаболизм цитрата в эпителии прокси-
мальных почечных канальцев. Фермент 
АтФ-цитратлиаза активирует окисле-
ние цитрата до оксалоацетата и ацетил-
кофермента А в цитоплазме, а аконитаза 
катализирует изомеризацию цитрата до 
изоцитрата в митохондриях. Низкий уро-
вень внутриклеточного цитрата способству-
ет его реабсорбции в клетку из просвета 
проксимальных канальцев. 

таким образом, при заболеваниях, ассо-
циированных со снижением рН мочи или 
снижением pH внутри клеток, снижается 
и экскреция цитрата с развитием гипоци-
тратурии. К таким заболеваниям относят 

метаболический ацидоз, тубулярный аци-
доз, метаболический синдром, хрониче-
скую диарею (вследствие потери бикарбо-
натов) [35]. 

К гипоцитратурии могут приводить ги-
покалиемия и внутриклеточный ацидоз на 
фоне применения тиазидных диуретиков 
(потому рекомендован приём цитратных 
смесей на фоне терапии тиазидами), а так-
же скудное поступление цитрата с пищей 
при полном отказе от употребления фрук-
тов или при потреблении большого коли-
чества животного белка.

Влияние pH мочи на активность анти-
бактериальных препаратов. Значение pH 
среды влияет на активность большинства 
антибактериальных препаратов. Фторхи-
нолоны, аминогликозиды, макролиды, ко-
тримоксазол и фосфомицин максималь-
но активны при щелочном рН, тогда как 
тетрациклины, нитрофурантоин и многие 
бета-лактамные антибиотики проявляют 
максимальную активность в более кислых 
условиях. Активность сульфаметоксазола, 
оксациллина, амоксициллина, ванкомици-
на, имипенема и клиндамицина не зави-
сит от pH среды. целесообразно учитывать 
данные особенности антибактериальных 

Рисунок 8. Реабсорбция цитрата в проксимальных канальцах. Пояснение: NaDc-1 — натрий-
дикарбоксилатный котранспортер
Figure 8. Citrate reabsorption in proximal tubules. NaDC-1 — a sodium dicarboxylate cotransporter
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препаратов при выборе протокола терапии 
для повышения эффективности их исполь-
зования [36].

Измерение pH мочи в клинической 
практике. Для понимания исходного статуса 
и целесообразности проведения модифика-
ции pH мочи в качестве инструмента мета-
филактики необходимо ориентироваться 
на данные исходной суточной pH-метрии. 
европейская ассоциация урологов реко-
мендует измерять уровень pH в свежевы-
деленной моче 4 раза в день с помощью 
индикаторных тест-полосок или цифровых 
pH-метров. Максимальную точность изме-
рения обеспечивают цифровые pH-метры, 
которые считаются «золотым стандартом» 
измерения pH мочи [37]. Они позволяют 
измерять pH с интервалом, равным 0,1, 
однако имеют ряд недостатков, таких как 
высокая стоимость и необходимость их пе-
риодической калибровки.

Более простым методом определения 
pH является использование индикаторных 
тест-полосок. В России доступные в рознич-
ной сети индикаторные полоски позволя-
ют измерять pH в пределах от 5,0 до 9,0. 
Однако у некоторых производителей от-
сутствуют промежуточные значения в диа-
пазоне между 5,0 и 6,0 и имеется большой 
шаг измерений в диапазоне от 6,0 до 9,0, 
равный 0,5, что снижает точность опреде-
ления и ценность полученных результатов. 
Более точные результаты измерений могут 
обеспечивать индикаторные полоски, вхо-
дящие в комплект упаковки лекарственных 
препаратов цитратных смесей. Они позво-
ляют определять, в зависимости от произ-
водителя, pH в пределах от 5,4 до 7,4 с ша-
гом 0,4 или от 5,6 до 8,0 с шагом 0,3.

Модификация pH мочи с помощью 
диеты. Пищевой рацион оказывает пря-
мое влияние на pH мочи. Употребление 
богатой животным белком пищи приводит 
к ацидификации мочи, а переход на диету 
со сниженным потреблением животного 
белка или вегетарианскую сопровождается 
повышением pH мочи [38].

Степень влияния каждого продукта 
на pH мочи выражается индексом pRAl 
(potential renal acid load) — потенциальной 
кислотной нагрузки на почки. Концепция 
pRAl была представлена в 1995 году со-
трудниками отдела питания и здоровья 
Научно-исследовательского института дет-
ского питания в Дортмунде Thomas Remer 

и Friedrich Manz [39]. Она была разработана 
для практического применения в профи-
лактике рецидивов мочекаменной болезни 
с помощью диеты или в других областях 
диетологии. Продукты с положительным 
pRAl индексом закисляют мочу. pRAl ин-
декс основных продуктов представлен 
в таблице 1. Для удобства подсчёта можно 
использовать онлайн-калькуляторы или 
мобильные приложения, например, «Daily 
pRAl calculator» или «pRAl dos alimentos».

Наибольший индекс pRAl имеют про-
дукты с высоким содержанием белка жи-
вотного происхождения (мясо, рыба, мо-
репродукты, твёрдые сыры). Продукты 
с отрицательным pRAl индексом (овощи 
и фрукты), наоборот, повышают pH мочи. 
Показано, что потребление продуктов с вы-
соким pRAl индексом ассоциировано с уве-
личением риска образования мочекислого 
и кальций-оксалатного уротилиаза. такая 
диета сопряжена с повышением экскреции 
кальция и гипоцитратурией, являющими-
ся основными литогенными нарушениями 
при формировании кальций-оксалатных 
конкрементов [40]. Увеличение потребле-
ния фруктов и овощей при гипоцитратурии 
повышает pH мочи и увеличивает суточную 
экскрецию цитрата, калия и магния, сни-
жая перенасыщение мочи солями мочевой 
кислоты и оксалата кальция [21]. При веге-
тарианской диете в сравнении со всеядной 
диетой ниже риск образования конкремен-
тов из мочевой кислоты [41].

Медикаментозные методы повышения 
pH мочи. Повышение pH мочи сопряже-
но с увеличением растворимости мочевой 
кислоты и цистина, увеличением экскреции 
мочевого цитрата, поэтому оно считается 
важным инструментом в лечении данных 
вариантов уролитиаза. Для повышения pH 
мочи используются препараты, содержа-
щие лимонную кислоту и её соли (натрия, 
калия и магния цитраты) и соли угольной 
кислоты (натрия и калия бикарбонаты). Ча-
сто их называют «цитратными смесями» 
или «щелочными цитратами».

цитрат инактивирует фосфатзависимую 
глутаминазу почечных канальцев, что сни-
жает активность аммониогенеза и приво-
дит к повышению pH мочи. цитратные сме-
си содержат большое количество лимонной 
кислоты или её солей, которые облада-
ют практически 100% биодоступностью. 
Однако только 1,5 – 2% поступившего из 
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Таблица 1. pRAl индекс популярных продуктов, по T. Remer et al. [39]
Table 1. PRAL index of popular products, according to T. Remer et al. [39]

Вид продукта | Product type pRAl Вид продукта | Product type pRAl
Напитки: | Drinks: Бобовые: | Legumes:

Разливное пиво | Draft beer -0,2 Фасоль | Beans -3,1
Бутылочное пиво | Bottled beer -0,1 Чечевица | Lentils 3,5
coca-cola | Coca-Cola 0,4 Горох | Peas 1,2
Кофе | Coffee -1,4 Мясо и мясопродукты: | Meat and meat products:
Красное вино | Red wine -2,4 Говядина | Beef 7,8
Чай | Tea -0,3 Курица | Chicken 8,7
Белое вино | White wine -1,2 Сосиски | Sausages 6,7

Жиры и масла: | Fats and oils: Свинина | Pork 7,9
Сливочное масло | Butter 0,6 Индейка | Turkey 9,9
Маргарин | Margarine -0,5 Молочные продукты и яйца: | Dairy products and eggs:
Оливковое масло | Olive oil 0 Сыр Гауда | Gouda Cheese 18,6
Подсолнечное масло | Sunflower oil 0 творог | Cottage cheese 8,7

Рыба: | Fish: Сливки | Cream 1,2
треска | Cod 7,1 яйца куриные | Chicken eggs 8,2
Пикша | Haddock 6,8 творожный сыр | Cottage cheese 4,3
Сельдь | Herring 7 твердый сыр | Hard cheese 19,2
Форель | Trout 10,8 Мороженое | Ice cream 0,6

Фрукты, орехи и соки: | Fruits, nuts and juices: Молоко | Milk 0,7
яблочный сок | apple juice -2,2 Пармезан | Parmesan 34,2
Абрикосы | Apricots -4,8 Плавленый сыр | Processed cheese 28,7
Бананы | Bananas -5,5 йогурт | Yogurt 1,2
Черная смородина | Black currant -6,5 Сахар и сладости: | Sugar and sweets:
Вишня | Cherry 3,6 Мед | Honey -0,3
Виноградный сок | Grape juice -1,0 Сахар | Sugar -0,1
Фундук | Hazelnuts -2,8 Овощи: | Vegetables:
Киви | Kiwi -4,1 Спаржа | Asparagus -0,4
Лимонный сок | Lemon juice -2,5 Брокколи | Broccoli -1,2
Апельсины | Oranges -2,7 Морковь | Carrot -4,9
Персики | Peaches -2,4 цветная капуста | Cauliflower -4,0
Ананас | Pineapple -2,7 Сельдерей | Celery -5,2
Изюм | Raisin -21,0 Огурец | Cucumber -0,8
Клубника | Strawberry -2,2 Баклажан | Eggplant -3,4
Грецкие орехи | Walnuts 6,8 Листья салата | Lettuce leaves -2,5
Арбуз | Watermelon -1,9 Грибы | Mushrooms -1,4

Зерновые продукты: | Grain products: Лук | Onion -1,5
Хлеб из ржаной муки | Rye flour bread 4,0 Картофель | Potato -4,0
Хлеб из пшеничной муки | Wheat flour bread 3,8 Редис красный | Red radish -3,7
Рис белый | White rice 1,7 томатный сок | Tomato juice -2,8
Пшеничная мука | Wheat flour 6,9 Помидоры | Tomatoes -3,1
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желудочно-кишечного тракта цитрата вы-
водится с мочой, так как большая его часть 
метаболизируется в печени. Увеличение 
мочевого цитрата при терапии цитратны-
ми смесями в первую очередь происходит 
благодаря уменьшению его реабсорбции 
в дистальных почечных канальцах при по-
вышении pH.

Повышение рН более 6,8 позволяет про-
водить литолиз мочекислых конкрементов, 
так как константа диссоциации мочевой 
кислоты в моче составляет 5,5. Мочевая 
кислота переходит в растворимую форму 
вследствие замещения водорода гидрок-
сильных групп пуринового ядра мочевой 
кислоты щелочными металлами, поступаю-
щими из солей лимонной кислоты. Необхо-
димая для достижения указанных значений 
pH доза цитратной смеси может достигать 
6 – 18 г в сутки, следствием чего является 
высокая натриевая нагрузка, достигающая 
3 – 4 г в сутки. это способствует гиперкаль-
циуриии и как следствие возможному об-
разованию кальций оксалатных камней, 
а также к повышению артериального дав-
ления [42].

Повышение рН мочи рекомендуется па-
циентам с постоянно низким рН мочи и ги-
поцитратурией при проведении профилак-
тики кальций-оксалатного уролитиаза [43]. 
цитрат образует комплексы с кальцием, что 
уменьшает количество свободного кальция 
в моче. также он связывается с поверхно-
стью кристаллов оксалата кальция и фос-
фата кальция, замедляя их дальнейший 
рост и агломерацию [30]. В лабораторных 
условиях было показано, что даже незначи-
тельное повышение концентрации цитрата 
в моче также замедляет рост кристаллов 
фосфата [44].

С учётом риска развития гиперкаль-
циурии вследствие высокой натриевой 
нагрузки следует отдавать предпочтение 
цитратным смесям с низким содержания 
натрия. эффективность коррекции гипо-
цитратурии с помощью монотерапии ли-
монной кислотой несколько снижается за 
счёт создаваемой ею кислотной нагрузки, 
поэтому предпочтение отдаётся цитратам 
калия и магния. целесообразность долго-
срочного применения калия цитрата при 
проведении метафилактики МКБ показана 
во многих, в том числе рандоминизиро-
ванных, исследованиях [45]. Однако такой 
терапии придерживается только около 13% 

пациентов [46]. Низкая приверженность 
терапии обусловлена многими причинами, 
в том числе побочными эффектами в виде 
болей в животе, диареи и высокой стои-
мости лечения. Для повышения рН мочи 
может применяться цитрат магния, однако 
его приём в эффективных терапевтических 
дозировках так же сопряжён с высокой ча-
стотой развития диареи.

Применение цитратных смесей может 
приводить к обострению гиперацидно-
го гастрита и язвенной болезни желудка, 
что ограничивает их применение у ряда 
пациентов. целесообразно одновремен-
ное проведение гастропротективной те-
рапии ингибиторами протонной помпы 
и препаратами, увеличивающими уровень 
простагландина е2 в слизистой оболочке 
желудка. В качестве альтернативы цитрат-
ным смесям можно рассматривать натрия 
бикарбонат (пищевую соду), который яв-
ляется доступным и недорогим средством. 
Негативной стороной монотерапии бикар-
бонатом натрия является существенное по-
вышение экскреции натрия [42].

Выраженное повышение pH мочи на-
блюдается при применении ингибиторов 
фермента карбоангидразы, которыми яв-
ляются диуретики ацетазоламид (препарат 
диакарб) и метазоламид (не зарегистриро-
ван в Российской Федерации). Ингибиторы 
карбоангидраз приводят к уменьшению об-
разования и диссоциации угольной кисло-
ты в проксимальных канальцах, вследствие 
чего уменьшается поступление в кровь би-
карбоната, необходимого для пополнения 
щелочных резервов крови, и дефициту про-
тонов водорода в эпителиальных клетках 
канальца (рис. 9).

Дефицит протонов приводит к сниже-
нию активности Na+/H+-транспортера, 
вследствие чего в просвете канальцев воз-
никает избыток катионов натрия и дефи-
цит протонов водорода. Натрий выводится 
с изоосмотическим количеством воды, что 
приводит к увеличению диуреза. Дефицит 
протонов в просвете канальцев приводит 
к уменьшению его связывания с находя-
щимся в избытке в почечном фильтрате 
бикарбонатом с образованием угольной 
кислоты. Поэтому дефицит протонов в ито-
ге приводит к избытку бикарбоната, кото-
рый начинает выводиться с мочой, в итоге, 
повышая её рН. Недостаточное восполне-
ние бикарбонатного буфера крови может 
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привести к развитию гиперхлоремического 
ацидоза.

Ингибиторы карбоангидразы приме-
няются при лечении хронической сердеч-
ной недостаточности, отёчном синдроме, 
повышении внутричерепного давления, 
глаукоме, эпилепсии. Высокие дозы эффек-
тивно повышают pH мочи. Было показа-
но, что ацетозоламид в дозе 500 мг при 
применении через каждые 6 часов увели-
чил средний показатель рН мочи с 5,9 до 
7,2 [47]. Плохая переносимость пациента-
ми ацетазоламида ограничивает его при-
менение в качестве подщелачивающего 
мочу средства у пациентов с мочекамен-
ной болезнью. так, вследствие развития 
побочных эффектов половина пациентов 
с мочекислыми и цистиновыми конкре-
ментами не смогла продолжить терапию 
препаратом в дозе 500 мг в сутки с целью 
усиления подщелачивающего эффекта те-

рапии [48]. теоретически терапия высоки-
ми дозами ингибиторов карбоангидразы 
может быть полезна при назначении вы-
соких доз препаратов, кристаллизующихся 
в кислой моче, например, метотрексата, так 
низкая его растворимость в кислой моче 
может привести к кристаллизации препа-
рата в почечных канальцах с развитием 
острой почечной недостаточности. Однако 
ввиду риска развития внутриклеточного 
ацидоза не рекомендуется проводить те-
рапию высокими дозами препарата более 
48 часов [49].

Медикаментозные методы снижения 
pH мочи. Длительная ацидификация мочи 
рассматривается в качестве одного из ин-
струментов метафилактики инфекционного 
нефролитиаза, поскольку образование та-
ких камней происходит при pH мочи выше 
6,8. Считается, что снижение pH ниже этих 
значений препятствует формированию 
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Рисунок 9. Механизм действия ингибиторов карбоангидразы в проксимальном канальце и в со-
бирательных трубках
Figure 9. Acting mechanism of carbonic anhydrase inhibitors in the proximal tubule and collecting tubes
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инфекционных конкрементов [50]. также 
известно, что кислая среда оказывает ин-
гибирующее действие на бактериальную 
флору, однако рассчитывать на значимый 
эффект нельзя, поскольку он возникает при 
недостижимых in vivo значениях рН мочи 
менее 4,5 [51]. На практике даже снижение 
pH менее 6,8 у пациентов с персистирую-
щей уреазопродуцирующей флорой в моче 
при инфекционном нефролитиазе пред-
ставляет собой сложную задачу.

В качестве препаратов для ацидифика-
ции мочи рассматриваются l-метионин, 
аскорбиновая кислота, аммония хлорид 
[52]. l-метионин представляет собой не-
заменимую аминокислоту, участвующую 
в обмене серосодержащих аминокислот, 
адреналина, креатинина, цианкобаламина, 
аскорбиновой и фолиевой кислот, гормо-
нов, ферментов. Он обладает высокой био-
доступностью и в небольшом количестве 
выделяется с мочой. Приём здоровыми до-
бровольцами 1500 мг l-метионина в день 
приводил к снижению pH мочи и насыще-
ния её брушитом и струвитом [53]. 10-летнее 
наблюдение за 19 пациентами со струвит-
ными камнями показало, что длительное 
применение l-метионина в дозе 1500 – 3000 
мг в сутки позволило снизить частоту ре-
цидивирования камнеобразования. Иссле-
дование мочи каждые три месяца у этих 
пациентов демонстрировало снижение её 
pH и увеличение суточной экскреции ин-
гибиторов камнеобразования цитрата, маг-
ния, калия [51]. Однако целесообразность 
рутинного применения l-метионина для 
профилактики инфекционного нефроли-
тиаза вызывает сомнения ввиду отсутствия 
значимых исследований по оценке эффек-
тивности препарата и его слабого влияния 
на pH мочи при приёме в рекомендуемой 
дозировке (до 1500 мг в сутки) [54].

В качестве альтернативы l-метионину 
рассматривается аммония хлорид. Описа-
ны результаты длительного перорального 
приёма раствора аммония хлорида в дозе 
до 3 г в сутки 11 пациентами с инфекцион-
ным нефролитиазом в течение 32 месяцев, 
на протяжении которых отмечалось значи-
мое снижение pH мочи [53]. Однако широ-
кое применение аммония хлорида ограни-
чено риском развития такого серьёзного 
осложнения, как метаболический ацидоз. 
В России в качестве лекарственного препа-
рата аммония хлорид не зарегистрирован.

В качестве ещё одного средства для аци-
дификации мочи рассматривалась аскор-
биновая кислота. Однако исследования по-
казали отсутствие значимого влияния её 
перорального приёма и парентерального 
введения на кислотность мочи [55, 56].

Обсуждение
В настоящий момент не вызывает со-

мнений, что pH мочи оказывает значитель-
ное влияние на процессы камнеобразова-
ния. Необходимость проведения оценки 
pH мочи у больных уролитиазом и при 
необходимости его коррекция отражена 
в клинических рекомендациях по ведению 
пациентов с МКБ [43, 58]. 

Хорошо изучена роль длительной аци-
дофикации мочи. Снижение рН мочи ниже 
5,5 (ниже константы диссоциации моче-
вой кислоты в моче) является главной при-
чиной образования мочекислых конкре-
ментов. такое стойкое снижение pH мочи 
наблюдается у пациентов с избыточным 
весом вследствие развития гиперинсули-
немии и инсулинорезистентности вслед-
ствие висцерального ожирения, нарушения 
экскреции аммония и подкисления мочи 
в проксимальных канальцах. 

также причиной длительного снижения 
pH может быть рацион питания. Современ-
ная диета западного типа отличается де-
фицитом фруктов и овощей и чрезмерным 
потреблением продуктов животного про-
исхождения. это приводит к накоплению 
неметаболизируемых анионов — диети-
ческому метаболическому ацидозу. В ответ 
реализуются ренальные компенсаторные 
механизмы, направленные на восстановле-
ние кислотно-щелочного баланса: удаление 
неметаболизируемых анионов, сохране-
ние цитрата, усиление почечного аммиа-
генеза, и выделение ионов аммония. эти 
адаптивные процессы снижают рН мочи 
и способствуют литогенным изменениям 
в составе мочи, включающим гипоцитра-
турию, гиперкальциурию, потерю азота 
и фосфатов. Поэтому снижение pH мочи 
ниже 5,8 считается одним фактором обра-
зования кальций-оксалатных конкремен-
тов, несмотря на то что камни из оксалата 
кальция могут образовываться при любых 
значениях рН мочи. 

Повышение pH достигается путём из-
менения пищевого рациона (снижения 
потребления животного белка и увели-
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чением потребления фруктов и овощей) 
и применением цитратных смесей, реже 
— бикарбоната натрия. Следует отметить, 
что длительная терапия цитратными сме-
сями ограничена риском развития гастро-
дуоденопатии и натриевой нагрузки. Для 
патогенетической коррекции нарушений 
кислотности мочи у пациентов с избыточ-
ным весом, сахарным диабетом 2 типа не-
обходимо проводить лечение данных за-
болеваний.

целевой диапазон pH мочи при прове-
дении профилактики мочекислого уроли-
тиаза определён в пределах 6,0 – 6,5, при 
проведении литолиза таких конкремен-
тов — в пределах 6,8 – 7,2. Повышение pH 
выше этих цифр при проведении литолиза 
нецелесообразно, так как сопряжено с по-
вышением риска образования кальций-
фосфатных конкрементов. 

Пациентам с кальций-оксалатным не-
фролитиазом, имеющим постоянно низкий 
уровень pH (ниже 5,8), целесообразно по-
вышение pH мочи до величин профилакти-
ческого диапазона 6,0 – 6,5. Более высоких 
значений pH в пределах 7,0 – 8,0 необхо-
димо достигать пациентам с цистиновым 
нефролитиазом, поскольку растворимость 
цистина существенно увеличивается при 
pH выше 7,5. 

В условиях высоких значений pH проис-
ходит формирования кальций-фосфатных 
и инфекционных конкрементов. таким па-
циентам целесообразно снижение pH мочи 
ниже литогенного показателя 6,5. Однако 
возможности медикаментозной ациди-
фикации мочи существенно ограничены 

ввиду низкой эффективностью доступного 
в клинической практике препарата (метио-
нина). 

Выводы
1. Показатель pH мочи является одним 

из маркеров, свидетельствующих о нали-
чии патологических изменений как в орга-
низме в целом, так и в мочевыделительной 
системе в частности. это один из ключевых 
параметров, определяющих литогенные 
свойства мочи, и оказывающий значитель-
ное влияние на формирование всех типов 
конкрементов. 

2. Определение рН мочи является важ-
ным этапом обследования пациентов с уро-
литиазом и должно проводиться 3 – 4 раза 
в день с помощью индикаторных тест-
полосок или электронных pH-метров.

3. Поддержание pH мочи в её нелито-
генном диапазоне с учётом состава кон-
кремента должно применяться в качестве 
инструмента профилактики рецидива.

4. В клинической практике доступны не-
медикаментозные (модификация пищевого 
рациона) и демонстрирующие более вы-
сокую эффективность медикаментозные 
методы (назначение щелочных цитратов), 
которые успешно применяются для повы-
шения pH мочи при проведении метафи-
лактики мочекислых, кальций-оксалатных 
и цистиновых конкрементов. 

5. Вместе с этим следует признать, что 
в настоящий момент в арсенале уролога от-
сутствуют средства, позволяющие безопас-
но проводить длительную и эффективную 
ацидификацию pH мочи.
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Андрогенная депривационная терапия и особенности 
гормонального статуса у мужчин с COVID-19
© Армаис А. Камалов, Дмитрий А. Охоботов, Ольга Ю. Нестерова, 
Андрей А. Стригунов, Александр С. Тивтикян
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Аннотация 
Более тяжёлое течение новой коронавирусной инфекции у мужчин по сравнению с женской половиной насе-
ления привели к детальному изучению гормонального статуса мужчин с cOVID-19. Наиболее ранние работы, 
посвящённые данному вопросу, были сосредоточены на изучении заболеваемости и тяжести течения cOVID-19 
в зависимости от приёма андрогенной депривационной терапии. При этом разные классы андрогенной 
депривационной терапии по-разному влияют на концентрацию андрогенов, что не всегда учитывалось при 
анализе. В связи с этим нами был проведён обзор имеющихся литературных данных с прицельным изучением 
работ, включавших андрогенную депривационную терапию, однонаправленно влияющую на концентрацию 
мужских половых гормонов. Дополнительно были проанализированы работы, сосредоточенные на взаимос-
вязи cOVID-19 и андрогенов (тестостерона и дигидротестостерона). 

Ключевые слова: cOVID-19; SARS-coV-2; тестостерон; дигидротестостерон; aнтиандрогенный эффект 
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Abstract 
Severe course of cOVID-19 among men compared to the female led to a detailed study of the hormonal status of 
men with cOVID-19. The earliest works about this focused on the incidence and severity of cOVID-19 depending 
on the intake of androgen deprivation therapy. At the same time, different classes of androgen deprivation therapy 
have different effects on androgen concentration that was not always considered in the analysis. In this regard, we 
conducted a review of the available literature data with a targeted study of works that included androgen deprivation 
therapy with a unidirectional effect on the concentration of male sex hormones. In addition, we conducted a review 
of studies focused on the relationship between cOVID-19 and androgens (testosterone and dihydrotestosterone).
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Введение
В декабре 2019 года в Китае произо-

шла вспышка пневмонии, вызванной не-
известным вирусом, который уже в начале 
января 2020 году был идентифицирован 
как представитель семейства коронавиру-
сов, названный SARS-coV-2. С первых дней 
было понятно, что вирус отличается чрез-
вычайно высокой контагиозностью и часто 
протекает в тяжёлой форме, в результате 
чего 11 марта 2020 года было объявлено 
о начале пандемии новой коронавирусной 
инфекции (cOVID-19) 1. 

Более тяжёлое течение заболевания 
среди мужчин по сравнению с женской по-
ловиной населения привели к детальному 
изучению гормонального статуса мужчин 
с cOVID-19 [1]. Необходимость оценки ан-
дрогенного статуса ещё более укрепилась 
после подтверждения информации о непо-
средственном влиянии андрогенов на экс-
прессию сразу двух необходимых для про-
никновения SARS-coV-2 в клетку белков, 
ангиотензинпревращающего фермента 
2 (АПФ2) и трансмембранной сериновой про-
теазы 2 (TMpRSS2) [2, 3]. В результате одним 
из направлений поиска патогенетических 
методов лечения cOVID-19 стали исследова-
ния андрогенов и антиандрогенов [4]. Пер-
вые работы, посвящённые данному вопросу, 
были проведены преимущественно ретро-
спективно, включая в себя пациентов, при-
нимающих андрогенную депривационную 
терапию (АДт), направленную на подавле-
ние действия андрогенов на разных уровнях 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [5, 6]. 

На сегодняшний день существует несколь-
ко групп препаратов, относящихся к АДт, каж-

дая из которых по-разному влияет на концен-
трацию андрогенов (табл. 1) [5, 7 – 10].

Для определения влияния АДт на забо-
леваемость и тяжесть течения cOVID-19 был 
проведён ряд независимых исследований [6, 
11]. Первой работой, посвящённой данному 
вопросу, стало исследование, проведённое 
итальянскими учёными под руководством 
M Montopoli в августе 2020 года. Из 5273 па-
циентов, принимающих АДт, лишь у 4 муж-
чин (0,07%) был зафиксирован cOVID-19. 
таким образом было установлено, что для 
пациентов с раком предстательной железы 
(РПЖ), принимающих АДт, риск инфициро-
вания SARS-coV-2 в 4 раза меньше, чем для 
пациентов, не принимающих АДт, в резуль-
тате чего исследователями был сделан вы-
вод о снижении восприимчивости к SARS-
coV-2 на фоне АДт, включающей агонисты 
и антагонисты ГнРГ и антиандрогены [6]. 

Вследствие чрезмерно низкого процен-
та заболевших cOVID-19 пациентов, прини-
мающих АДт в исследовании M. Montopoli 
et al. (2020), последовало несколько коммен-
тариев на проведённую работу [12 – 15]. так, 
более высокий процент заражения SARS-
coV-2 среди пациентов, принимающих АДт 
(отдельно или в комбинации с химиотера-
певтическими препаратами или антиандро-
генами) был получен в работе O. caffo et al. 
(2020). Среди 1949 больных метастатиче-
ским РПЖ, принимающих описанную АДт, 
у 1,8% пациентов диагностирован cOVID-19, 
что более чем в 20 раз превышало часто-
ту заболеваемости, полученную в работе 
M. Montopoli et al. (2020). Полученные дан-
ные указывали на неблагоприятную функ-
цию АДт в отношении исхода cOVID-19, 
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1 World Health Organization coronavirus disease 2019 (cOVID-19). Accessed on October 19, 2022.
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однако в связи с отсутствием необходимой 
контрольной группы (пациенты с РПЖ без 
АДт), а также различным влиянием приме-
няемой АДт на концентрацию андрогенов, 
было необходимо дальнейшее изучение 
данного вопроса [13]. 

цель исследования: провести обзор 
имеющихся литературных данных, посвя-
щённых использованию различных типов 
АДт, а также особенностям андрогенного 
статуса при cOVID-19. 

Алгоритм литературного поиска
Поиск необходимой литературы был 

проведён в базе данных Medline, в рос-
сийской научной библиотеке elibrary.ru 
и в поисковой системе «google Scholar». Для 
литературного поиска были использованы 
следующие запросы: (androgen-deprivation 
therapy AND cOVID-19; testosterone AND 
cOVID-19; dihydrotestosterone AND cOVID-19) 
для англоязычных статей и (андрогенная 
депривационная терапия и cOVID-19; те-
стостерон и cOVID-19, дигидротестостерон 
и cOVID-19) для русскоязычных статей.

Андрогенная депривационная терапия
Антиандрогены и агонисты гонадотропин-

рилизинг-гормона (ГнРГ). В иссле-
довании, проведённом на швейцарской 

популяции пациентов под руководством R. 
gedeborg в 2021 году, была впервые изуче-
на частота летальных исходов среди паци-
ентов с РПЖ, принимающих монотерапию 
бикалутамидом (n = 5034) (↑ тестостерон (т), 
↑ дигидротестостерон (ДГт)) или агонистами 
ГнРГ (n = 4788) (↓ т, ↓ ДГт) в период с 2015 
по 2020 год. При корректировке частоты 
смертности с учётом возраста пациентов 
и индекса коморбидности было показано, 
что агонисты ГнРГ не влияют на частоту 
смертности, в то время как приём бикалу-
тамида ассоциирован со снижением смерт-
ности в 1,031 раз. Полученные данные кос-
венно указывали на защитное действие 
повышенных т и ДГт на фоне терапии не-
стероидными антиандрогенами, в то время 
как пониженные т и ДГт на фоне терапии 
агонистами ГнРГ были ассоциированы с ле-
тальным исходом в период пандемии [16].

Антиандрогены. Данные о потенциаль-
но негативной функции андрогенов [13] 
в течении cOVID-19 дали начало целому 
ряду исследований в отношении антиан-
дрогенной терапии в качестве лечения 
в остром периоде cOVID-19. так, было пока-
зано, что селективный нестероидный анта-
гонист андрогенных рецепторов, проксалу-
тамид снижал риск госпитализации мужчин 
с cOVID-19 на 91,0% [17]. Однако результаты 
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Таблица 1. Подходы к андрогенной депривационной терапии
Table 1. Approaches to androgen deprivation therapy

Группа АДт
ADT groups

Механизм действия
Mechanism of action

Влияние на андрогены
Effect on androgens

Антиандрогены: 
Antiandrogens:

стероидные steroid
нестероидные non-steroidal

Конкурентное связывание с рецепторами 
андрогенов
Competitive binding to androgen receptors

↓ т, ↓ ДГт
↓ т, ↓ DHT
↑ т, ↑ ДГт
↑ т, ↑ DHT

Агонисты ГнРГ
GnRH Agonists

Десенсибилизация рецепторов ГнРГ
Desensitization of GnRH receptors

↓ т, ↓ ДГт
↓ т, ↓ DHT

Антагонисты ГнРГ
GnRH Antagonists

Блокада рецепторов ГнРГ
Blockade of GnRH receptors

↓ т, ↓ ДГт
↓ т, ↓ DHT

Кетоконазол
Ketoconazole
Абератерона ацетат
Abiraterone acetate

Блокада синтеза т
Blockade of T synthesis

↓ т, ↓ ДГт
↓ т, ↓ DHT

Ингибиторы 5-альфа-редуктазы
5-alpha-reductase inhibitors

Блокада синтеза ДГт
Blockade of DHT synthesis

↑ т, ↓ ДГт
↑ т, ↓ DHT

Примечание. АДт — андрогенная депривационная терапия; ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон; ДГт — дигидротестостерон; т — 
тестостерон
Note. ADT — androgen deprivation therapy; GnRH — gonadotropin-releasing hormone; DHT — dihydrotestosterone; T — testosterone
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2 фазы клинических испытаний опроверг-
ли высказываемые ранее предположения. 
Было показано, что длительность госпи-
тализации у пациентов, принимавших эн-
залутамид в течение одной недели, была 
значительно выше, чем в контрольной 
группе пациентов (9 дней и 6 дней соответ-
ственно, p = 0,01). Помимо этого, пациенты 
исследуемой группы требовали более дли-
тельной респираторной поддержки, а их 
вероятность выписки была практически 
в 2 раза меньше, чем у пациентов, не при-
нимающих антиандрогены. Полученные 
результаты привели исследователей к вы-
воду об отсутствии превентивного или те-
рапевтического эффектов АДт в отношении 
cOVID-19. Исследователи рекомендовали 
не использовать данные препараты для 
профилактики или лечения cOVID-19 [18]. 

Агонисты и антагонисты ГнРГ. Исследо-
вание взаимосвязи тяжести cOVID-19 и АДт, 
имеющей однонаправленное действие на 
концентрацию т и ДГт, у пациентов с РПЖ 
было проведено под руководством V. g. 
patel и опубликовано в июле 2021 года 
[14]. Из 58 включённых в работу пациен-
тов с РПЖ 22 принимали АДт, включающую 
агонисты и антагонисты ГнРГ, одинаково 
снижающих концентрацию обоих андроге-
нов, т и ДГт. Для пациентов на АДт, после 
корректировки с учётом возраста, наличия 
заболеваний сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем, частота госпитализаций 
была значительно ниже, чем для пациентов 
не принимающих АДт. Аналогичная тен-
денция наблюдалась для необходимости 
респираторной поддержки, которая паци-
ентам, принимающим АДт, требовалась 
гораздо реже. таким образом, полученные 
данные подтвердили гипотезу о защитном 
влиянии АДт, снижающей концентрацию 
т и ДГт, на тяжесть течения cOVID-19 [14], 
опровергая при этом косвенные выводы 
работы швейцарских исследователей [16].

Исследование, проведённое в США от-
носительно влияния АДт на заболеваемость 
и тяжесть течения cOVID-19, было размеще-
но в качестве препринта в мае 2021 года. 
АДт определялась как приём препаратов 
агонистов ГнРГ или антиандрогенов (как 
стероидных, так и нестероидных) в течение 
6 месяцев до включения в исследование. 
Было определено 246087 мужчин, проте-
стированных по поводу SARS-coV-2. Среди 
них 3057 получали АДт. В ходе анализа было 

показано, что приём АДт по поводу РПЖ был 
ассоциирован с меньшим риском заболе-
ваемости cOVID-19 по сравнению с онколо-
гическими пациентами, не принимающими 
АДт. В отношении тяжести cOVID-19 наличие 
АДт было ассоциировано с более лёгким 
течением заболевания [19]. При этом выбор-
ка пациентов в отношении типа АДт была 
разнородной, однако, по данным исследо-
вателей, большинство пациентов принима-
ли агонисты ГнРН [19], что могло косвенно 
указывать на защитное действие именно 
этого вида АДт, также опровергая результа-
ты швейцарских исследователей [16]. 

Ингибиторы 5-альфа-редуктазы (5-
АРИ). В рамках изучения влияния ингиби-
торов 5-АРИ на заболеваемость и тяжесть 
cOVID-19 было проведено исследование 
с использованием данных британского 
биобанка. Было показано, что примене-
ние 5-АРИ в течение 6-ти месяцев в рамках 
терапии сопутствующих заболеваний ока-
зывает протективный эффект в отношении 
восприимчивости cOVID-19, уменьшая ча-
стоту заболеваемости в 1,25 раз, что, по 
мнению исследователей, даёт предпосыл-
ки назначения данной группы препаратов 
в рамках комплексной терапии [20]. По-
лученные результаты были подтвержде-
ны в экспериментальном исследовании J. 
Mccoy et al. (2021), где была показано, что 
симптомы cOVID-19 развивались гораздо 
чаще у пациентов с андрогенной аллопеци-
ей, не принимающих (n = 48) 5-АРИ и реже 
у принимающих (n = 48) [21]. 

Результаты рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования 
EAT-DUTA AndrocoV, направленного на из-
учение потенциально полезных эффектов 
5-АРИ, дутастерида, были опубликованы 
в феврале 2021 года. Мужчины с подтверж-
дённым cOVID-19 были рандомизирова-
ны в 2 группы: 44 пациента в дополнение 
к стандартной терапии получали плацебо 
(контрольная группа), а 43 пациента полу-
чали дутастерид. Исчезновение симптомов 
cOVID-19 после начала терапии дутастери-
дом происходило значительно быстрее, 
чем при назначении плацебо. Клиническое 
выздоровление через 7 дней после нача-
ла терапии в контрольной и исследуемой 
группах наблюдалось в 82,9 и 97,4% случаев 
соответственно (p < 0,0001). Помимо это-
го, пациенты, принимающие дутастерид, 
на 7-ой и 14-ый дни после начала приёма 
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терапии, имели более низкие концентра-
ции ЛДГ, СОэ, СРБ, Д-димера по сравне-
нию с контрольной группой, что позволило 
сделать вывод о возможности безопасно-
го и эффективного назначения 5-АРИ при 
cOVID-19 [22]. 

На основании накопившихся иссле-
дований, посвящённых влиянию АДт на 
cOVID-19, был проведён мета-анализ, вклю-
чающий более 50000 пациентов. Заболе-
ваемость и тяжесть течения cOVID-19 среди 
пациентов, принимающих и не принимаю-
щих АДт, оказались сопоставимы. таким 
образом, имеющаяся на сегодняшний день 
тенденция указывает на отсутствие защит-
ного эффекта АДт при cOVID-19. Одновре-
менно с этим приём АДт не увеличивает 
риск заражения SARS-coV-2, в результате 
чего пациенты с РПЖ в разгар пандемии 
могут безопасно продолжать приём необ-
ходимой терапии [23]. тем не менее прове-
дённый мета-анализ не учитывал характер 
проводимой АДт, что может также объяс-
нять отсутствие влияния проводимой тера-
пии на заболеваемость и тяжесть течения 
cOVID-19. Диаметрально противоположные 
различия сывороточной концентрации ан-
дрогенов в случае приёма разных типов 
АДт и, соответственно, предполагаемые 
аналогичные различия заболеваемости 
и тяжести течения cOVID-19 могут уравно-
вешивать друг друга, приводя к незначи-
мым результатам. В связи с этим изучения 
вопроса влияния различных типов АДт 
следует продолжать, учитывая при этом 
их различное влияние на уровень т и ДГт. 

Андрогены 
Как было сказано выше, регуляция вос-

приимчивости к SARS-coV-2 принадлежит 
андрогенам, которые способны увеличи-
вать экспрессию сразу двух необходимых 
для проникновения вируса рецепторов. та-
ким образом, логично предположить, что 
андрогены играют непосредственную роль 
как в предрасположенности к инфекции, так 
и в характере её течения. Клинические при-
знаки гиперандрогении, такие как андро-
генная аллопеция, могут помочь в быстром 
выявлении пациентов, находящихся в груп-
пе риска cOVID-19. так, среди 122 мужчин, 
госпитализированных главным образом 
по поводу недостаточности оксигенации, 
у 79,0% наблюдалась клинически значимая 
андрогенная аллопеция, что также превы-

шало имеющиеся популяционные данные 
[24]. Дополнительно было показано, что 
среди пациентов с отсутствием потери во-
лос наблюдалось 15,03% SARS-coV-2 по-
ложительных мужчин, при лёгкой потере 
волос — 16,83%, при средней — 18,15%, 
при тяжёлой — 20,05% [25]. Похожие ре-
зультаты в отношении тяжести cOVID-19 
были получены в работе исследователей из 
Бразилии, проведённой под руководством 
p. Müller Ramos в 2020 году. В исследова-
ние было включено почти 1500 пациентов 
(958 женщин и 516 мужчин), в том числе 
с андрогенной аллопецией. Было показано, 
что наличие андрогенной аллопеции лёг-
кой степени у мужчин в 1,57 раз увеличи-
вает вероятность более тяжёлого течения 
cOVID-19, а риск утяжеления инфекции воз-
растает в 1,66 раз при наличии облысения 
тяжёлой степени [26]. таким образом, с це-
лью детального понимания взаимосвязи 
андрогенов с течением cOVID-19, целесо-
образным является дальнейшее опреде-
ление концентрации т и ДГт у болеющих 
пациентов, а также реконвалесцентов. 

тестостерон. С самого начала пандемии 
cOVID-19 в литературе появлялись много-
численные сообщения о развитии субклини-
ческих эпидидимитов и эпидидимоорхитов, 
что дало начало целому ряду исследований, 
изучавших влияние cOVID-19 на состояние 
мужской репродуктивной системы. так, 
было показано, что у молодых пациентов 
с лёгким течением cOVID-19 (средний воз-
раст 30 лет, n = 15) концентрация т остаётся 
в пределах нормальных значений [27]. В ис-
следовании M. Z. Temiz et al. (2021), наоборот, 
у молодых пациентов с cOVID-19 (средний 
возраст 37 лет, n = 10) концентрация т на 
момент госпитализации была значительно 
ниже, чем у пациентов контрольной группы 
(n = 10). Однако через 5 дней после лечения 
параллельно с улучшением клинического 
состояния повторно измеренный уровень 
т не отличался от результатов здоровых до-
бровольцев, что указывало на отсутствие 
гормональных изменений в краткосрочном 
периоде после cOVID-19 [28]. Полученные 
данные были подтверждены рядом дру-
гих исследований. так, в работе A. gul et al. 
(2021) было показано, что концентрация 
общего т у мужчин, измеренная до начала 
пандемии cOVID-19 и через 3 месяца по-
сле выздоровления, практически одина-
кова [29], что подтверждают и результаты 
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российского исследования, опубликован-
ного в феврале 2022 года, где концентрация 
т через 3 месяца после cOVID-19 остаётся 
сопоставимой с контрольной группой здо-
ровых добровольцев [30]. Непосредственно 
после заболевания cOVID-19 концентрация 
т, по результатам исследования E. Koç и B.B. 
Keseroğlu (2021) значительно падает [31], 
а в течение 7 месяцев после перенесённой 
инфекции существенно возрастает по срав-
нению с измеренным во время госпитали-
зации значением [32]. 

таким образом, большинство имею-
щихся на сегодняшний день результатов 
говорит об отсутствии влияния инфекции 
на концентрацию андрогенов в постин-
фекционном периоде, однако не объясня-
ют происходящие во время острой фазы 
изменения [31, 32], для изучения которых 
необходимо измерять концентрацию т не-
посредственно до заболевания, что и было 
сделано в исследовании Х. С. Ибишева и со-
авт., опубликованном в ноябре 2021 года 
[33]. Было обследовано 20 пациентов до 
и через 3 и 6 месяцев после перенесённого 
cOVID-19. Через 3 месяца определялось сни-
жение уровня т по сравнению с исходным 
значением до пандемии, а через 6 меся-
цев восстановления целевой концентрации 
т не наблюдалось. Изучение гемодинами-
ческих показателей паренхиматозных арте-
рий яичек показало снижение максималь-
ной и минимальной скоростей кровотока, 
а также увеличение индекса резистентно-
сти, что свидетельствовало об ухудшении 
кровотока в яичках в отдалённом периоде 
реконвалесценции. Полученные данные 
свидетельствовали о длительном и стойком 
влиянии SARS-coV-2 на функцию яичек [33]. 

Для подтверждения сделанных выво-
дов необходимо проведение исследований 
с привлечением большего количества па-
циентов, что в условиях пандемии затруд-
нено в связи с невозможностью прогнози-
рования заболевания и, соответственно, 
невозможностью измерения т до начала 
инфекции. В связи с этим в феврале 2022 
года под руководством c. li было опубли-
ковано исследование, сосредоточенное 
на изучении изменений, происходящих 
в яичках как непосредственно после за-
ражения SARS-coV-2, так и в отдалённом 
периоде инфекции, на животной модели 
(в качестве экспериментальных животных 
были использованы хомяки мужского пола). 

Заражение хомяков вирусом воздушно-
капельным путём приводило к развитию 
пневмонии, наличие которой подтверж-
далось последующим гистологическим 
исследованием. На 4-й и 7-ой дни после 
заражения было отмечено значительное 
снижение концентрации сывороточного 
т по сравнению с исходным значением, 
указывая тем самым на субклиническое 
повреждение яичек во время острой фазы 
cOVID-19, которое было подтверждено 
при гистологическом исследовании. Было 
показано, что в первую неделю после ин-
фицирования SARS-coV-2 отмечалась де-
генерация семенных канальцев, многочис-
ленные кровоизлияния и участки некроза 
с повреждением в том числе клеток Sertoli 
и клеток leydig, что сопровождалось уве-
личенной экспрессией провоспалительных 
цитокинов (интерферонов α и γ, интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухолей 
α). При этом описанные изменения у кон-
трольной группы животных, заражённых 
вирусом H1N1, не наблюдалось. На 120-
й день после заражения, когда лёгочные из-
менения уже регрессировали, у животных 
по-прежнему определялся пониженный 
уровень т, а также было отмечено умень-
шение массы и объёма яичек, что было со-
пряжено с частичной дегенерацией семен-
ных канальцев, тубулярными некрозами, 
дезорганизацией герминогенных клеток 
при сопоставимой с контрольной группой 
экспрессией провоспалительных цитоки-
нов [34]. Воспалительные изменения в тка-
ни яичек были отмечены также у умерших 
от cOVID-19 пациентов при аутопсии [30]. 
Полученные результаты подтвердили сде-
ланные Х. С. Ибишевым и соавт. выводы 
[33], говоря о том, что SARS-coV-2 может вы-
зывать острое повреждение яичек с после-
дующей хронической атрофией, несмотря 
на разрешение пневмонии, что вызывало 
необходимость изучения андрогенного ста-
туса у мужчин как в остром периоде заболе-
вания, так и после перенесённой инфекции. 

Измерение т в остром периоде было 
проведено в работе M.T. pagano et al. (2021). 
Было обследовано 160 пациентов (80 жен-
щин и 80 мужчин), для которых показатель 
paO2/FiO2 < 200 мм рт. ст. указывал на на-
личие ОРДС средней/тяжёлой степени, 
а ≥ 200 мм рт. ст. на лёгкий ОРДС или его 
отсутствие. В ходе анализа было показано, 
что концентрация т у мужчин с paO2/FiO2 
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< 200 мм рт. ст. была значительно ниже, 
чем у пациентов с более благоприятным 
течением cOVID-19 (рис. 1А). При прове-
дении корреляционного анализа было по-
казано, что между показателем paO2/FiO2 
и концентрацией т у мужчин наблюдается 
положительная корреляционная взаимос-
вязь (r = 0,47; p < 0,0001) (рис. 1В). У женщин 
взаимосвязи т и тяжести течения cOVID-19 
обнаружено не было [35].

В исследовании S. Zheng et al., опублико-
ванном в январе 2022 года, была изучена ди-
агностическая ценность изменений т в про-
гнозировании тяжести течения cOVID-19. 
Пациенты были разделены на 2 группы: 

находящиеся в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИт) (1 группа, 
n = 23) и вне ОРИт (2 группа, n = 38). У паци-
ентов, находящихся в ОРИт, концентрация 
т при поступлении была значительно ниже 
(3,7 нмоль/л), чем у пациентов вне ОРИт 
(6,7 нмоль/л), что могло объясняться бо-
лее старшим возрастом пациентов первой 
группы. В течение госпитализации концен-
трация т у пациентов 2 группы возрастала 
пропорционально улучшению клинического 
состояния, в то время как у пациентов пер-
вой группы оставался низким (рис. 2). При 
проведении ROc-анализа было установлено, 
что максимальной предиктивной функци-
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Рисунок 1. Взаимосвязь тестостерона и острого респираторного дистресс-синдрома при 
cOVID-19: А — концентрация тестостерона в зависимости от показателя paO2/FiO2; B — корреля-
ционный анализ для тестостерона и paO2/FiO2; c — концентрация тестостерона в зависимости 
от динамики состояния мужчин при cOVID-19 [35]
Figure 1. The relationship between testosterone and acute respiratory distress syndrome in COVID-19: A — 
testosterone concentration depending on the PaO2/FiO2 index; B — correlation analysis for testosterone and 
PaO2/FiO2; C — testosterone concentration depending on the dynamics of men's condition in COVID-19 [35]

Рисунок 2. Изменение концентрации тестостерона в ходе течения cOVID-19 мужчин (ОРИт — 
отделение реанимации и интенсивной терапии) [36]
Figure 2. Change in testosterone concentration during the course of COVID-19 in men (ICU — intensive care 
unit) [36]
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ей в отношении тяжести течения cOVID-19 
обладает т, измеренный на второй неде-
ле после начала заболевания (при сравне-
нии с уровнем т на 1 неделе заболевания). 
Однако основным ограничением данного 
исследования являлся возраст пациентов, 
существенно отличающийся в двух сравни-
ваемых группах, что затрудняло адекватную 
статистическую обработку данных для полу-
чения достоверного результата [36].

Применение молекулярного докин-
га, позволяющего предсказать наиболее 
выгодную для образования устойчивого 
комплекса ориентацию, предоставило 
дополнительное объяснение защитных 
свойств т. Было показано, что т способен 
ингибировать основную протеазу SARS-
coV-2, препятствуя тем самым процессин-
гу белков SARS-coV-2 [37]. Дополнитель-
но ингибирование основной протеазы 
SARS-coV-2 усиливается при образовании 
комплекса т-интерлейкин-1, что связыва-
ют с повышением растворимости т и, тем 
самым, увеличением его биологического 
потенциала [38]. Полученные в ходе моле-
кулярного моделирования результаты дали 
основания для изучения ингибирующей 
активности т в условиях in vitro, что было 
проведено в работе немецкий исследова-
телей под руководством J. loschwitz в 2021 
году. Генетический участок, отвечающий 
за синтез основной протеазы SARS-coV-2, 
с помощью вектора был помещён в клет-
ки Escherichia coli, которые затем обраба-
тывались потенциальными ингибиторами 
основной протеазы, в том числе т. Было 
показано, что т обладает сильной ингиби-
рующей активностью в отношении основ-
ной протеазы SARS-coV-2, что, по мнению 
исследователей, может объяснить почему 
тучные или пожилые мужчины с ожида-
емым снижением концентрации т более 
уязвимы к инфекции, чем мужчины с более 
высоким уровнем т в сыворотке крови [39]. 
таким образом, на основании данной тео-
рии, высокий т, помимо своего антицитоки-
нового защитного влияния [40], способен 
действовать как этиотропное средство, не-
посредственно блокирующее необходимые 
для репликации вируса белки. 

Дигидротестостерон. ДГт представляет 
собой активный метаболит т, образующий-
ся из последнего под действием 5-АРИ. ДГт 
в большей степени, чем т, опосредует вну-
триклеточный сигналлинг андрогенов, в то 

время как сывороточные концентрации 
ДГт составляют лишь 1/10 часть от концен-
трации т [41]. Уже со второй половины XX 
века стали появляться исследования отно-
сительно взаимосвязи ДГт и воспаления. 
По результатам работы A. Steward и D. l. 
Bayley, выпущенной в 1992 году, исполь-
зование ДГт при индуцированном ревма-
тоидном артрите у мышей было сопряже-
но с ингибированием распада коллагена 
и гликозаминогликанов. Применение т на 
аналогичной модели оказывало более вы-
раженный эффект на подавление воспале-
ния и эрозию хряща чем ДГт, говоря таким 
образом о более выраженной противовос-
палительной активности т [42]. В 1998 году 
было показано, что ДГт подавляет секре-
цию ИЛ-6 фибробластами дёсен, причём 
разные дозировки ДГт (0,2 нг/мл, 2,0 нг/мл, 
20 нг/мл) в равной степени снижали кон-
центрацию ИЛ-6, вырабатываемую изучае-
мой клеточной культурой [43].

Сравнение противовоспалительных 
эффектов при различных концентра-
циях т и ДГт было проведено в работе 
R.A. gornstein et al. в 1999 году. Клеточная 
культура фибробластов дёсен была инкуби-
рована с андрогенами (т и ДГт) в течение 
72 часов. Было показано, что т действует 
дозо-зависимым образом при минималь-
ном подавлении секреции ИЛ-6 в дозе 
5 х 10-9 М и максимальном 10-7 (рис. 3). 
При этом ДГт подавляет секрецию ИЛ-6 на-
чиная с 10-10 М, а дозо-зависимый эффект 
имеет обратное развитие, при котором 
подавления секреции ИЛ-6 в дозе 10-7 не 
происходит (результаты сопоставимы с кон-
трольной группой) (рис. 3) [44]. таким об-
разом, низкие концентрации ДГт обладают 
более выраженной противовоспалитель-
ной активностью, чем более высокие, при 
которых противовоспалительный эффект 
исчезает, что может быть связано с пере-
ключением действия ДГт на другой меха-
низм, однако объяснение данному эффекту 
в литературе до сих пор отсутствует.

Помимо противовоспалительного эф-
фекта ДГт, ряд исследований указывает на 
его противоположный, провоспалительный 
эффект, что может быть связано именно 
с увеличением концентрации ДГт, на фоне 
которого защитные свойства данного андро-
гена снижаются. Показано, что ДГт значи-
тельно увеличивает репликацию паразитов 
leishmania mexicana, а также усиливает их 
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вирулентность, что приводит к гендерным 
особенностям лейшманиоза, более харак-
терного для мужского населения [45]. Похо-
жие результаты были получены и для бакте-
риальных агентов. так, в работе F. Durrani et 
al. (2012) стерилизованным мышам женского 
пола были имплантированы гранулы с ДГт, 
после чего особи были заражены Klebsiella 
pneumoniae и дышали озонированным воз-
духом. Было показано, что дополнительное 
применение ДГт в ответ на оксидативный 
стресс (вызванный дыханием озонирован-
ным воздухом) негативно влияет на выжива-
емость мышей. так, выживаемость особей, 
получающих ДГт и озон через 14 дней после 
начала эксперимента составила 20%, в то 
время как в группе без ДГт — 38,0% (p < 0,05) 
[46]. Полученные данные косвенно указыва-
ли на наличие провоспалительного эффекта 
ДГт, усиливающегося под действием окси-
дативного стресса, который присутствует 
практически при любом воспалении, в том 
числе при cOVID-19 [47]. 

Данные относительно непосредственно-
го влияния ДГт на заболеваемость и тяжесть 
течения cOVID-19 весьма ограничены. Од-
ним из наиболее крупных исследований 
в этом направлении стала работа N. Kumar 
et al. (2021). В рамках исследования была 
изучена клеточная культура эндотелиаль-
ных клеток аорты человека, разделённая на 
4 группы: контроль среды (I группа), ДГт (II 
группа), ДГт и S-белок SARS-coV-2 (III груп-

па), ДГт, S-белок SARS-coV-2 и спиронолак-
тон (IV группа). Даже в отсутствии S-белка 
ДГт приводил к существенному повышению 
экспрессии мРНК молекул эндотелиальной 
адгезии (е-селектина и IcAM-1), а также 
к уменьшению мРНК тканевого активатора 
плазминогена (tpA), в то время как мРНК ин-
гибитора активатора плазминогена-1 (pAI-1) 
под воздействием ДГт статистически зна-
чимо не изменялась, хотя наблюдалась 
тенденция к его увеличению. Присутствие 
S-белка усиливало эффекты ДГт. так, от-
мечалось увеличение транскрипта мРНК 
е-селектина в 3 раза, молекулы адгезии со-
судистого эндотелия-1 (VcAM-1) в 1,7 раз, 
молекулы межклеточной адгезии-1 (IcAM-
1) и pAI-1 в 1,4 раза, cоответственно, в то 
время как на мРНК tpA добавление S-белка 
не оказывало существенного влияния. Спи-
ронолактон за счёт своего противовоспа-
лительного и антиандрогенного действия 
приводил к снижению экспрессии молекул 
эндотелиальной активации, снижая также 
экспрессию мРНК pAI-1, тем самым ниве-
лируя недостаточную фибринолитическую 
активность. Дополнительно было показано, 
что ДГт (по сравнению с контролем среды) 
ведёт к повышению экспрессии мРНК АПФ2 
и TMpRSS2 в 1,5 и 2,8 раз соответственно 
(p = 0,006 и p = 0,021 соответственно), что 
тем самым увеличивает восприимчивость 
эндотелиальный клеток к SARS-coV-2 (рис. 4) 
[48]. Первым исследованием, в котором, по-
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Рисунок 3. Концентрация интерлейкина-6 в зависимости от уровня половых гормонов [44]
Figure 3. Interleukin-6 concentration depending on the level of sex hormones [44]
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мимо сывороточной концентрации т, у па-
циентов с cOVID-19 была оценена и концен-
трация ДГт, было проведено M. Schroeder et 
al. и опубликовано в виде препринта в мае 
2020 года. В исследование было включе-
но 45 пациентов (35 мужчин и 10 женщин), 
у которых при поступлении в стационар 
с cOVID-19 были взяты анализы, в том чис-
ле для изучения гормонального профиля 
(т и ДГт). Было показано, что у 48,6% муж-
чин уровень ДГт был понижен, в то время 
как у всех женщин находился в пределах 
референсного интервала. Аналогичные 
результаты были получены в отношении 
т [49]. В дальнейшем выборка пациентов 
была расширена второе исследование, про-
ведённое той же группой исследователей, 
было опубликовано и декабре 2021 года. 
В исследование было включено 4 группы 
пациентов: 50 пациентов с cOVID-19, на-
ходящихся в ОРИт (39 мужчин и 11 жен-

щин), 42 пациента в ОРИт без cOVID-19 (27 
мужчин и 15 женщин), 39 амбулаторных 
пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (15 мужчин и 25 женщин) и 50 здоровых 
добровольцев (30 мужчин и 20 женщин). 
Концентрация т в изучаемых группах была 
наименьшей у мужчин с cOVID-19 в ОРИт, 
опускаясь при этом ниже нижней границы 
референсных значений (рис. 5). Разницы 
между концентрацией т у мужчин с ИБС 
и здоровых добровольцев обнаружено не 
было. У женщин концентрация т была оди-
наковой во всех изучаемых группах. Допол-
нительно было показано, что недостаточ-
ность т у 25,0% мужчин с cOVID-19 может 
быть объяснима дисфункцией клеток leydig 
(первичный гипогонадизм), так как у этих 
мужчин сниженный уровень т был ассо-
циирован с повышенной концентрацией 
лютеинизирующего гормона. В 75,0% при-
рода дефицита т у мужчин с cOVID-19 пред-

Рисунок 4. Уровень экспрессии маркёров эндотелиальной активации при добавлении дигидро-
тестостерона (красный цвет), дигидротестостерона (ДГт) и S-белка SARS-coV-2 (оранжевый цвет), 
дигидротестостерона, S-белка SARS-coV-2 и спиронолактона (голубой цвет): а — е-селектин; 
b — молекулы адгезии сосудистого эндотелия-1 (VcAM-1); с — молекула межклеточной адгезии-1 
(IcAM-1); d — ингибитор активатора плазминогена-1 (pAI-1); e — тканевой активатора плазмино-
гена (tpA) [48]
Figure 4. The expression level of endothelial activation markers with the addition of dihydrotestosterone 
(red), dihydrotestosterone (DHT) and S-protein SARS-CoV-2 (orange), dihydrotestosterone, S-protein SARS-
CoV-2 and spironolactone (blue): a — E-selectin; b — vascular endothelial adhesion molecule-1 (VCAM-1); 
c — intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1); d — plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1); e— tissue 
plasminogen activator (tPA) [48]
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положительно объяснялась вторичным ги-
погонадизмом, связанным с нарушением 
гипоталамо-гипофизарной регуляции. У ис-
следуемых мужчин была измерена также 
концентрация активного метаболита т, ДГт, 
который играет основную роль в запуске 
транскрипции различных генов, в том числе 
иммунной системы. Было показано, что ДГт 
у пациентов с cOVID-19 был значительно 
меньше по сравнению со здоровыми добро-
вольцами (p < 0,0001), опускаясь при этом, 
подобно т, ниже нижней границы нормы 
(рис. 5). У женщин с cOVID-19 концентрация 
ДГт не отличалась от здоровых доброволь-
цев [50]. Полученные данные показали, что 
пациенты с cOVID-19, находящиеся в ОРИт, 
имеют выраженный андрогенный дефицит 
как т, так и ДГт, что может быть ассоцииро-
вано с характером течения заболевания, 
однако прямого подтверждения данному 
предположению до сих пор нет.

Заключение
таким образом, гендерные особенности 

cOVID-19, а также неоднозначные и ино-
гда противоречивые данные относительно 
влияния андрогенного статуса мужчин на 
особенности течения инфекции создают 
предпосылки для дальнейшего изучения 
данного вопроса. так, одни исследовате-
ли говорят о потенциальной пользе АДт 
при cOVID-19, в то время как вторые ука-
зывают на их негативный эффект, а тре-

тьи демонстрируют отсутствие какого-либо 
влияния. При этом далеко не во всех ра-
ботах обращается внимание на механизм 
действия разных типов АДт, которые могут 
диаметрально противоположно влиять на 
концентрацию андрогенов. Для однознач-
ного вывода относительно взаимосвязи 
заболеваемости cOVID-19 и андрогенно-
го статуса мужчин необходимо учитывать 
данные особенности, проводя раздельный 
анализ с разными типами АДт. Аналогич-
ные противоречия показаны и для тяжести 
течения cOVID-19 в зависимости от андро-
генного статуса, что ещё более усиливает 
и укрепляет необходимость проведения 
дополнительных исследований. Большин-
ство современных работ, посвящённых 
cOVID-19, сосредоточено только на изуче-
нии концентрации т, в то время как кон-
центрация ДГт и его влияние на характер 
течение инфекции обычно не учитываются, 
а в литературе имеются лишь единичные 
публикации, упоминающие ДГт. При этом 
для комплексного анализа андрогенного 
статуса у мужчин с cOVID-19 целесообразно 
изучать не только уровень т, но и его ак-
тивного метаболита, ДГт. Получение таких 
дополнительных сведений сможет помочь 
подобрать новые патогенетически обосно-
ванные методы профилактики и лечения 
cOVID-19, а также выявить пациентов, на-
ходящихся в группе риска в зависимости от 
особенностей андрогенного статуса. 

Рисунок 5. Концентрация тестостерона и дигидротестостерона у больных cOVID-19: А — концен-
трация тестостерона у мужчин (ИБС — ишемическая болезнь сердца; ОРИт — отделение реани-
мации и интенсивной терапии); В — концентрация тестостерона у женщин; c — концентрация 
дигидротестостерона у мужчин; D — концентрация дигидротестостерона у женщин [50]
Figure 5. Testosterone and dihydrotestosterone concentrations in COVID-19 patients: A —testosterone 
concentration in men (CAD – coronary artery disease; ICU – intensive care unit); B — testosterone 
concentration in women; C — dihydrotestosterone concentration in men; D — dihydrotestosterone 
concentration in women [50]
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Аннотация
Введение. трансуретральная резекция (тУР) является «золотым стандартом» лечения пациентов с немышечно-
инвазивным раком мочевого пузыря (НМИРМП). Однако высокая частота развития рецидивов заболевания 
после оперативного лечения говорит не только о необходимости регулярного наблюдения с целью своевре-
менного выявления рецидива опухоли, но также и о необходимости в ряде случаев проведения адъювантной 
противоопухолевой терапии, направленной на профилактику рецидива и прогрессирования заболевания. 
В связи с этим пациентам, относящимся к высокой и иногда промежуточной группам риска прогрессирования, 
в послеоперационном периоде показано проведение адъювантной внутрипузырной иммунотерапии БцЖ. 
Несмотря на длительный опыт применения БцЖ-вакцины в лечении НМИРМП, до сих пор остаётся открытым 
вопрос о существовании возможных прогностических маркеров и предикторов ответа на внутрипузырную 
БцЖ-терапию. 
цель исследования. Провести обзор существующих работ, посвящённых использованию различных мар-
керов в качестве предикторов ответа на внутрипузырную БцЖ-терапию у пациентов с НМИРМП.
Материалы и методы. Используя термины «рак мочевого пузыря», «немышечно-инвазивный рак мочевого 
пузыря» в сочетании с «рецидив рака мочевого пузыря», «прогрессирование», «БцЖ-терапия», «внутрипу-
зырная терапия», «иммунный ответ», «молекулярные маркеры» мы провели поиск соответствующих статей 
в pubMed/Medline и google Scholar, опубликованных в период с 2000 по 2022 годы.
Результаты. Ведущими в прогнозировании ответа на внутрипузырную БцЖ-терапию у пациентов с НМИРМП 
остаются клинико-патологические характеристики опухоли и самого пациента. тем не менее, для повышения 
эффективности оценки риска развития неблагоприятных исходов рака мочевого пузыря (РМП) и выбора наи-
более подходящей стратегии наблюдения и лечения в каждом конкретном случае необходимо внедрение 
дополнительных параметров оценки. В качестве таких параметров могли бы быть рассмотрены молекуляр-
ные и генетические маркеры, позволяющие выявить различия между опухолями на более глубоком уровне.
Заключение. В настоящее время отсутствуют маркеры, имеющие высокую доказательность в прогнозирова-
нии ответа на внутрипузырную БцЖ-терапию у пациентов с НМИРМП по сравнению с клинико-патологическими 
характеристиками опухоли и самого пациента. Лучшее понимание молекулярно-генетических путей патоге-
неза РМП, механизма противоопухолевого эффекта БцЖ позволит осуществить выбор маркеров, обладающих 
наиболее высокой специфичностью в отношении РМП, что позволит повысить предиктивную способность 
существующих в настоящий момент инструментов оценки рисков развития рецидива РМП и его прогресси-
рования.

Ключевые слова: обзор; рак мочевого пузыря; немышечно-инвазивный рак; трансуретральная 
резекция; БцЖ-терапия; биомаркеры
Аббревиатуры: белок запрограммированной гибели клеток — programmed cell death protein-1 (pD-
1); бацилла calmette–guérin (БцЖ), иммуногистохимия (ИГХ); иммуноферментный анализ (ИФА); 
индекс системного воспаления (СИВ); интерлейкины — interleukins (Il); интерферон-гамма — 
interferon-gamma (IFN-γ); лиганд запрограммированной смерти-1 — programmed death-ligand-1 (pD-
l1); нейтрофильно-лимфоцитарное отношение — neutrophil-lymphocyte ratio (NlR); немышечно-
инвазивный рак мочевого пузыря (НМИРМП); рак мочевого пузыря (РМП); трансуретральная 
резекция (тУР); т-хелперы — T-helpers (Th); фактор некроза опухоли-альфа — tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α); флуоресцентная гибридизация in situ — fluorescent in situ hybridization (FISH); 
химиотерапия (Хт)

обзоры
лиТераТуры

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


156 ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

Вестник урологии
Vestnik Urologii

2022;10(4):155-164

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. Вклад авторов: С.Ю. Коняшкина — обзор и анализ публикаций, написание текста рукописи; С.С. Рева — концепция исследования, 
научное руководство, критический обзор, научное редактирование; С.Б. Петров — концепция исследования, критический обзор.
 Корреспондирующий автор: Светлана Юрьевна Коняшкина; e-mail: svetakonyashkina@gmail.com
Поступила в редакцию: 25.07.2022. Принята к публикации: 11.10.2022. Опубликована: 26.12.2022.
Для цитирования: Коняшкина С.Ю., Рева С.А., Петров С.Б. Лабораторные предикторы ответа на внутрипузырную БцЖ-терапию у пациен-
тов с немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря. Вестник урологии. 2022;10(4):155-164. DOI: 10.21886/2308-6424-2022-10-4-155-164.

Laboratory predictors to intravesical BCG therapy response 
in patients with non-muscle invasive bladder cancer
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Abstract
Introduction. Transurethral resection of bladder tumor (TURBT) is the gold standard treatment for patients with 
non-muscle invasive bladder cancer (NMIBc). However, the high recurrence rate after TURBT makes necessary not 
only regular following to reveal recurrence disease timely, but it also talks about a necessity of adjuvant antitumor 
therapy in some cases, that allows to prevent disease recurrence and progression. In this regard, patients belonging 
to high- and sometimes intermediate- risk progression groups are shown to undergo postoperative adjuvant 
intravesical Bacillus calmette–guérin (Bcg) therapy. Despite the long experience of using Bcg therapy for NMIBc 
treatment the question of the existence of possible prognostic markers and response predictors to intravesical Bcg 
therapy remains open. 
Objective. To review cutting-edge data on different markers that can be used as predictive response markers to 
ongoing intravesical Bcg therapy in NMIBc-patients. 
Materials and methods. A literature search was conducted using pubMed/ Medline and google Scholar databases. 
We used terms 'bladder cancer', 'non-muscle-invasive bladder cancer' in conjunction with 'recurrence', 'progression', 
'Bcg', 'intravesical therapy', 'immune response', 'molecular markers' to choose relevant articles published between 
2000 and 2022.
Results. clinical and pathological characteristics of the tumor and the patient himself remain leading in predicting 
the response to intravesical Bcg therapy in NMIBc-patients. However, to improve the effectiveness of assessing the 
risk of developing adverse Bc outcomes and choosing the most appropriate strategy for monitoring and treatment 
in each case, it is necessary to introduce additional assessment parameters. Molecular and genetic markers could 
be considered as such parameters, make it possible to reveal differences between tumors at a deeper level.
Conclusion. currently, there are no markers that have high-evidence in predicting response to intravesical Bcg 
therapy in NMIBc-patients compared with the cliniсal and pathological characteristics of the tumor and the patient 
himself. The clearer awareness of molecular genetic pathways of Bc pathogenesis, the mechanism of Bcg antitumor 
effect will make it possible to competently select markers that have the highest specificity for Bc, which will increase 
the predictive ability of currently existing tools to assess the risks of Bc recurrence and progression.

Keywords: review; bladder cancer; non-muscle-invasive cancer; transurethral resection; Bcg therapy; 
biomarkers
Abbreviations: bladder cancer (Bc); chemotherapy (cTx); enzyme immunoassay (ElISA); immunochemistry 
(IcH); interferon-gamma (IFN-γ); interleukins (Il); fluorescence in situ hybridization (FISH); neutrophil-
lymphocyte ratio (NlR); non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBc); т-helper (Th); transurethral resection 
of bladder tumor (TURBT); tumor necrosis factor alpha (TNF-α); programmed cell death protein-1 (pD-1); 
programmed death-ligand-1 (pD-l1); systemic immune-inflammation index (SII) 
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НА ВНУтРИПУЗыРНУЮ БцЖ-теРАПИЮ У ПАцИеНтОВ 
С НеМыШеЧНО-ИНВАЗИВНыМ РАКОМ МОЧеВОГО ПУЗыРя

Введение
трансуретральная резекция (тУР) яв-

ляется «золотым стандартом» лечения па-
циентов с немышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря (НМИРМП) [1]. Однако вы-
сокая частота развития рецидивов заболе-
вания после оперативного лечения говорит 
не только о необходимости регулярного 
наблюдения, но также и о необходимости 
в ряде случаев проведения адъювантной 
противоопухолевой терапии, направлен-
ной на профилактику рецидива и прогрес-
сирования заболевания [2]. В связи с этим 
пациентам, относящимся к высокой и ино-
гда промежуточной группам риска прогрес-
сирования, в послеоперационном периоде 
показано проведение адъювантной внутри-
пузырной иммунотерапии — БцЖ-терапии 
[1]. Впервые проводить лечение НМИРМП 
с помощью внутрипузырной инстилляции 
живой ослабленной Mycobacterium bovis 
предложили в 1976 году A. Morales et al. [3]. 
За более чем 40-летний опыт применения 
данного метода лечения последний дока-
зал свою эффективность и преимущество 
перед применением внутрипузырной хи-
миотерапии (Хт), поскольку в отличие от 
Хт достоверно снижает не только риск раз-
вития рецидива заболевания, но и риск его 
прогрессирования. так, в пяти метаанали-
зах было показано, что БцЖ-терапия после 
тУР превосходит тУР без или в комбинации 
с Хт в профилактике рецидива НМИРМП [4 – 
8]. В двух метаанализах сообщается о том, 
что БцЖ-терапия позволяет снизить риск 
прогрессирования опухоли или по мень-
шей мере отсрочить его [8, 9].

Механизм противоопухолевого дей-
ствия БцЖ-вакцины заключается в том, что, 
воздействуя на стенку мочевого пузыря, 
микобактерии, входящие в состав вакцины, 
вызывают сложный каскад реакций, приво-
дящий к усилению функций cD4+- и cD8+-
лимфоцитов, естественных киллеров (NK-
клеток), макрофагов и дендритных клеток 
в подслизистом слое. При этом наблюдает-
ся гиперэкспрессия таких цитокинов, как 
интерлейкины (Il) -1, -2, -4, -6, -8, -10 и -12, 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерферона-γ (IFN-γ), опосредующих ло-
кальный противоопухолевый иммунный 
ответ [10]. 

При этом, несмотря на длительный 
опыт применения БцЖ-вакцины в лечении 
НМИРМП, до сих пор остаётся открытым во-

прос о существовании возможных прогно-
стических маркеров и предикторов ответа 
на внутрипузырную БцЖ-терапию. 

цель исследования: провести обзор су-
ществующих работ, посвящённых исполь-
зованию различных маркеров в качестве 
предикторов ответа на проводимую вну-
трипузырную БцЖ-терапию у пациентов 
с НМИРМП.

Материалы и методы
Используя термины «рак мочевого пу-

зыря», «немышечно-инвазивный рак мо-
чевого пузыря» в сочетании с терминами 
«рецидив рака мочевого пузыря», «про-
грессирование», «БцЖ-терапия», «внутри-
пузырная терапия», «иммунный ответ», 
«молекулярные маркеры» мы провели по-
иск соответствующих статей в pubMed / 
Medline и google Scholar, опубликованных 
в период с 2000 по 2022 годы.

Результаты
В соответствии с рекомендациями 

American Urological Association / Society of 
Urologic Oncology (AUA / SUO) для оценки от-
вета на проводимую внутрипузырную БцЖ-
терапию допустимо использование теста 
UroVysion. В случае сомнительного резуль-
тата цитологического исследования мочи 
могут быть использованы тесты UroVysion, 
Immunocyt [9]. В исследовании S. Savic et al. 
(2009) сообщалось о том, что выполненный 
через 6 недель после последней инстил-
ляции БцЖ-вакцины тест UroVysion пред-
сказал неэффективность терапии у паци-
ентов как с положительным результатом 
цитологического исследования мочи, так 
и с сомнительным результатом [11]. 

В 2012 году A.M. Kamat et al. опублико-
вали результаты исследования, в котором 
приняли участие 126 пациентов с НМИРМП, 
получавших внутрипузырную БцЖ-терапию 
после тУР. Перед началом индукционного 
курса, после его завершения, через 3 и 6 ме-
сяцев от начала лечения проводился анализ 
образцов мочи с помощью метода флуорес-
центной гибридизации in situ (FISH). При 
медиане наблюдения в 24 месяца рецидив 
заболевания наблюдался у 31,0% пациен-
тов, прогрессирование — у 14,0%. Среди тех 
пациентов, у которых на фоне проведения 
внутрипузырной БцЖ-терапии был получен 
положительный результат теста, рецидив 
заболевания наблюдался в 3 – 5 раз чаще 
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в сравнении с пациентами с отрицательным 
результатом теста, а прогрессирование за-
болевания — в 5 – 13 раз чаще (p < 0,01). Вре-
мя до получения положительного резуль-
тата FISH также имело значение. так, среди 
пациентов с отрицательным исходным ре-
зультатом FISH, отрицательными тестами на 
6-й неделе и 3-м месяце лечения рецидив 
заболевания наблюдали в 8,3% случаев в то 
время, как среди пациентов с положитель-
ными результатами тестов в каждой из кон-
трольных точек рецидив заболевания был 
выявлен в 48,1% случаев [12].

Положительные результаты UroVysion до 
начала лечения БцЖ-вакциной, на 6-й неде-
ле лечения (перед заключительной инстил-
ляцией индукционного курса), а также через 
3 месяца от начала лечения (непосредствен-
но перед первой контрольной цистоско-
пией) были ассоциированы с выявлением 
рецидива и прогрессирования заболевания. 
Рецидив наблюдали у 46,0% и 57,0% паци-
ентов при положительном результате FISH 
на 6-й неделе и 3-м месяце соответственно, 
в то время как при отрицательном резуль-
тате FISH рецидив опухоли в течение 2-х лет 
наблюдения был выявлен у 10,0% и 8,0% 
пациентов, соответственно [13]. 

Иммунологические / цитокиновые 
маркеры. Для оценки ответа на внутрипу-
зырную БцЖ-терапию может быть исполь-
зовано определение содержания в моче 
БцЖ-индуцированных цитокинов.

A.M. Kamat et al. (2016) в своей работе 
выделили 12 мочевых цитокинов, оцени-
ли изменение их концентрации в моче на 
фоне проводимой БцЖ-терапии, разработав 
номограмму (cytokine panel for Response to 
Intravesical Therapy — cypRIT) на основании 
9 индуцируемых цитокинов (Il-2, Il-8, Il-6, 
Il-1ra, Il-10, Il-12(p70), Il-12(p40), TRAIl (TNF-
related apoptosis inducing ligand) и TNF-α, 
которые могут прогнозировать развитие ре-
цидива рака мочевого пузыря (РМП) с точ-
ностью до 85,5% (95% ДИ 77,9 – 93,1) [14]. 

Несколькими годами ранее были опу-
бликованы работы, посвящённые изуче-
нию роли Il-2, определяемого в моче па-
циентов, получающих внутрипузырную 
БцЖ-терапию [15 – 17]. Высокий уровень 
Il-2 в моче таких пациентов был ассоции-
рован с более высоким риском развития 
рецидива заболевания.

g.N. Thalmann et al. (2000) провели ис-
следование с участием 28 пациентов с РМП, 

получающих внутрипузырную иммуноте-
рапию. целью исследования стала оцен-
ка прогностической значимости уровней 
Il-8 и Il-18 как предикторов ответа на БцЖ-
терапию. Медиана наблюдения составила 
66 месяцев. При этом у 12 из 28 пациентов 
был выявлен рецидив РМП. Средний уро-
вень содержания Il-8 в моче таких паци-
ентов через 6 часов после инстилляции 
БцЖ-вакцины составил 851 нг, в то время 
как у пациентов без рецидива — 4200 нг. 
Из 8 пациентов с периодом наблюдения 
более 36 месяцев у 7 (88,0%) не было вы-
явлено рецидива заболевания, а уровень 
Il-8 в моче этих пациентов составил более 
4000 нг. Пациенты, у которых определялось 
высокое содержание Il-8 (более 4000 нг) по-
сле инстилляции БцЖ-вакцины, имели бо-
лее благоприятный прогноз в отношении 
безрецидивного течения заболевания (p < 
0,05), а пациенты с высоким содержанием 
Il-18 имели гораздо более длительный пе-
риод безрецидивной выживаемости (p < 
0,05). Среди пациентов, которым проводи-
лась оценка уровня Il-18 в моче, рецидив 
заболевания был выявлен у 6 из 17 паци-
ентов при медиане наблюдения в 23 меся-
ца. Измерение Il-18 проводилось через 12 
часов после инстилляции БцЖ-вакцины. 
Среднее содержание Il-18 в моче пациен-
тов с рецидивом РМП составило 2,632 пг, 
у пациентов без рецидива — 12,258 пг [18]. 

В исследовании l. Sagnak et al. (2009) 
при пороговом значении в 112 пг/мл Il-8, 
определённый через 2 часа после инстил-
ляции БцЖ-вакцины, предсказал вероят-
ность развития рецидива РМП с чувстви-
тельностью 53%, специфичностью 89%, 
положительная прогностическая ценность 
— 73% и отрицательная прогностическая 
ценность — 77%. При сравнении пациентов 
с уровнем Il-8 выше и ниже порогового 
значения было продемонстрировано, что 
показатель безрецидивной выживаемость 
составил, соответственно, 76,7% и 27,3%, 
а ожидаемая продолжительность данного 
периода — 34,9 месяцев против 18,8 меся-
цев (p = 0,006) [19].

y. luo et al. (2010) продемонстрировали 
роль Il-10, также известного как фактор, 
ингибирующий синтез цитокинов челове-
ка (cSIF) и продуцируемого макрофагами 
в результате стимуляции микобактериями 
в ответ на БцЖ-терапию. Было показано, что 
нейтрализация вышеупомянутого цитокина 
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повышает эффективность БцЖ-терапии [20]. 
T. cai et al. (2012) подчеркнули роль соот-

ношения Il-6 / Il-10 в организме в оценке ве-
роятности развития рецидива у пациентов 
высокой группы риска, получающих внутри-
пузырную БцЖ-терапию. Пациенты с Il-6  /
Il-10 > 0,1 имели более низкую вероятность 
развития рецидива заболевания [21].

Инстилляция БцЖ-вакцины вызывает 
продукцию как цитокинов, продуцируемых 
т-хелперами 1 типа (Th1), так и т-хелперами 
2 типа (Th2). Было показано, что активация 
клеточного иммунитета, обеспечиваемого 
Th1 приводит к экспрессии таких цитокинов, 
как Il-1, Il-2, Il-6, Il-8, Il-12, TNF-α и IFN-γ, 
которые обладают БцЖ-индуцируемой про-
тивоопухолевой активностью. Напротив, 
цитокины Th2 (Il-4, Il-5 и Il-10) ингибируют 
действие БцЖ-вакцины [22].

R. pichler et al. (2016) исследовали микро-
окружение опухоли и изучали её связь с без-
рецидивной выживаемостью у пациентов 
с НМИРМП. Был исследован операционный 
материал с помощью метода иммуногисто-
химии (ИГХ) с использованием монокло-
нальных антител к макрофагам, ассоцииро-
ванным с опухолью — TAMs (cD68, cD163), 
В-лимфоцитам (СD20) и т-лимфоцитам (cD3, 
cD4, cD8, gATA3, T-bet, FOXp3 и cD25). Было 
показано, что отсутствие ответа на БцЖ-
терапию было ассоциировано с малой 
плотностью cD4+ и gATA3+ T-клеток, а так-
же высокой экспрессией FOXp3+ и cD25+ 
регуляторных T-клеток (Tregs) так же, как 
и cD68+, cD163+TAMs. При анализе выжи-
ваемости более длительный период без-
рецидивной выживаемости наблюдался 
у пациентов с более высоким содержанием 
cD4+ и gATA3+ T-клеток. Количество TAMs, 
Tregs and T-bet+ клеток находилось в об-
ратной зависимости с безрецидивной вы-
живаемостью. таким образом, был сделан 
вывод о том, что микроокружение опухоли 
влияет на эффективность БцЖ-терапии [23]. 

R. Nunez-Nateras et al. (2014) также иссле-
довали микроокружение опухоли у пациен-
тов с карциномой in situ, получающих вну-
трипузырную БцЖ-терапию, основываясь 
на знаниях о том, что Th1 играют ключевую 
роль в идентификации и уничтожении ви-
русов и бактерий, включая микобактерии. 
В исследовании участвовали 38 пациен-
тов, у 20 из которых наблюдался ответ на 
внутрипузырную иммунотерапию, а у 18 
последняя оказалась неэффективной. Про-

водилась оценка материала, полученного 
при первичной тУР с помощью ИГХ. Опре-
делялось количество эозинофилов, инфиль-
трирующих опухоль, проводился тест на 
дегрануляцию тучных клеток (Th2-ответ), 
оценивалось количество gATA-3+ Th2-
лимфоцитов и T-bet+ Th1-лимфоцитов. 
Большее содержание эозинофилов в ис-
следуемом материале и положительный 
тест на дегрануляцию были свойственны 
пациентам, ответившим на БцЖ-терапию: 
1,02 ± 0,17 против 0,5 ± 0,12 (р = 0,01) 
и 1,1 ± 0,15 против 0,56 ± 0,15 (р = 0,04), 
соответственно. Отношение gATA-3+ Th2-
лимфоцитов к T-bet+ Th1-лимфоцитам было 
выше также у пациентов с ответом на БцЖ-
терапию: 4,85 ± 0,94 против 0,98 ± 0,19 (р < 
0,001) [24].

В 2019 году M. Racioppi et al. провели ис-
следование, целью которого стала оценка 
возможности использования в клинической 
практике нейтрофильно-лимфоцитарного 
отношения (NlR) в качестве предиктора от-
вета на БцЖ-терапию. В исследование было 
включено 100 пациентов с впервые диа-
гностированным НМИРМП высокой группы 
риска. В зависимости от значения NlR все 
пациенты были разделены на 2 группы: 46 
пациентов с NlR < 3 и 54 пациента с NlR ≥ 
3. Медиана наблюдения составила 60 меся-
цев. У 52 пациентов в течение периода на-
блюдения рецидива выявлено не было, 48 
подверглись радикальной цистэктомии по 
причине развития рецидива опухоли или 
прогрессии заболевания на фоне проводи-
мой терапии. Среднее значение NlR среди 
пациентов, ответивших на БцЖ-терапию, 
составило 2,61 ± 0,77, среди пациентов, 
не ответивших на внутрипузырную имму-
нотерапию — 3,65 ± 1,16 (p = 0,01). В ходе 
исследования была выявлена прямая за-
висимость между значением NlR, риском 
рецидива (r = 0,55, p = 0,01) и прогрессии 
РМП (r = 0,49, p = 0,01) [25].

S. Akan et al. (2021) исследовали роль 
индекса системного воспаления (СИВ) как 
предиктора ответа на внутрипузырную 
БцЖ-терапию. В исследовании приняли 
участие 96 пациентов с НМИРМП высокой 
группы риска. Все пациенты были разделе-
ны на две группы в зависимости от ответа 
на БцЖ-терапию. В обеих группах оценива-
ли демографические и патологические дан-
ные, количество лимфоцитов, нейтрофилов 
и тромбоцитов в периферической крови, 
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отношение нейтрофилов к лимфоцитам, 
тромбоцитов к лимфоцитам, СИВ, безреци-
дивную выживаемость и выживаемость без 
прогрессии заболевания. Период наблю-
дения за пациентами в среднем составил 
34,635 ± 14,7 месяцев. В группе пациентов, 
у которых БцЖ-терапия оказалось неэф-
фективной, наблюдались более высокие 
СИВ, количество лимфоцитов, нейтрофилов 
и тромбоцитов, чем в группе пациентов, от-
ветивших на БцЖ-терапию. таким образом, 
был сделан вывод о том, что СИВ может 
быть успешно использован в качестве не-
инвазивного и недорого предиктора ответа 
на БцЖ-терапию. При значении СИВ, рав-
ном 672,75 и выше, можно ожидать неудачу 
при проведении БцЖ-терапии и прогрес-
сирование до мышечно-инвазивного РМП. 
Однако полученные результаты должны 
быть подтверждены в проспективных ран-
домизированных контролируемых иссле-
дованиях с участием больших групп паци-
ентов [26].

А.A. Elsawy et al. (2021) провели иссле-
дование, посвящённое изучению роли 
различных иммунологических маркеров 
в оценке ответа на БцЖ-терапию. В ис-
следование вошло 204 пациента. У всех 
пациентов был выполнен забор крови 
и мочи непосредственно перед началом 
индукционного курса БцЖ-терапии и через 
4 часа после шестой инстилляции. При этом 
в моче с помощью твердофазного имму-
ноферментного анализа (ИФА) оценивали 
содержание Il-2 и Il-10, в крови — TNF-α, 
cTlA-4, факторов транскрипции (gATA3+, 
T-bet+, Foxp3+) путём проведения полиме-
разной цепной реакции с обратной транс-
крипцией. Характер изменений каждого из 
маркеров, их кратность оценивали в зави-
симости от того или иного исхода лечения 
(полный ответ/рецидив/прогрессирова-
ние). Повышение Il-2 и TNF-α наблюдалось 
у всех пациентов, у 188 пациентов (92,2%) 
наблюдалось снижение cTlA-4, у 192 (94,1%) 
пациентов — снижение Foxp3+. Полный от-
вет был достигнут у 186 пациентов (91,2%). 
При этом была выявлена корреляция меж-
ду изменениями TNF-α, Il-10 и частотой 
полного ответа на БцЖ-терапию (р = 0,001 
и р = 0,03, соответственно). При медиане 
наблюдения, равной 37 месяцам, у 104 па-
циентов (56%) был выявлен рецидив РМП, 
ассоциированный с изменениями Il-10, 
СTlA-4, T-bet+, Foxp3+ и gATA3+ / T-bet+ (р = 

0,001, р = 0,001, р = 0,02, р = 0,009 и р = 0,001, 
соответственно). Прогрессия заболевания 
наблюдалась у 34 пациентов (18,3%). Il-10, 
cTlA-4, T-bet+ и gATA3+ / T-bet+ оказались 
независимыми предикторами опухолевой 
прогрессии (р = 0,001, р = 0,001, р = 0,02 и р = 
0,001, соответственно) [27].

Белковые биомаркеры. В 2009 году 
в работе J. palou et al. сообщалось о воз-
можности использования эзрина, входя-
щего в семейство эзрин-радиксин-моэнзим 
и участвующего в экспрессии белков на по-
верхности мембраны клеток, мембранном 
транспорте, эндоцитозе и способствующего 
метастазированию опухолей, как маркера 
прогрессии РМП после БцЖ-терапии у па-
циентов со стадией т1g3. СК20 и Ki-67 так-
же рассматривались как прогностические 
маркеры, ассоциированные с более плохим 
прогнозом заболевания у пациентов, по-
лучающих БцЖ-терапию [28].

В исследовании S. Bertz et al. (2014) со-
общалось о том, что содержание эзрина 
ассоциировано с более высоким риском 
прогрессии заболевания у пациентов со 
стадией т1g3 после индукционного курса 
БцЖ-терапии. СК20 и Ki-67 также являлись 
прогностическими маркерами прогрессии 
заболевания у пациентов, получающих 
БцЖ-терапию [29].

Однако в исследовании p.U. Malmstrom 
et al. (2017) с участием 294 пациентов была 
проведена оценка экспрессии эзрина, СК20 
и Ki-67 в опухолевой ткани. Конечными 
точками являлись безрецидивная выжи-
ваемость, выживаемость без прогрессии 
заболевания и выживаемость, свободная 
от неудач лечения. Ни один из биомарке-
ров не смог предсказать время до разви-
тия какого-либо из событий. единственным 
прогностическим фактором развития ре-
цидива и прогрессии опухоли в данном ис-
следовании оказалась мультифокальность 
поражения [30].

J. park et al. (2013) исследовали семь био-
маркеров (р53, pRb, pTEN, Ki-67, p27, FgFR3, 
and cD9). В исследование был включён 61 
пациент. При этом не было выявлено раз-
личий в молекулярном статусе между па-
циентами с ответом и без ответа на БцЖ-
терапию [31].

Будущие направления. Иммунотерапия 
онкологических заболеваний в наши дни 
быстро развивается и становится эффек-
тивным инструментом для борьбы с раз-
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личными видами рака. В последние годы 
появилось много информации о том, что 
эффекторные клетки иммунной системы 
могут быть блокированы различными ин-
гибиторами, называемыми «иммунными 
контрольными точками», в норме служа-
щими для предотвращения аутоиммунного 
повреждения клеток и тканей организма. 
Зачастую различные опухолевые клетки ис-
пользуют эти ингибиторы, чтобы скрыться 
от иммунного контроля и избежать уни-
чтожения. На основе этих данных были 
получены лекарственные препараты, спо-
собные ингибировать контрольные точки 
и индуцировать противоопухолевый ответ.

Одной из таких контрольных точек яв-
ляется pD-1 (рецептор программируемой 
клеточной смерти), который представляет 
собой трансмембранный белок из семей-
ства иммуноглобулинов, экспрессирующий-
ся на активированных клетках иммуните-
та, включая cD4+ T-клетки, cD8+ T-клетки, 
B-клетки, NK-клетки, моноциты, дендрит-
ные клетки, макрофаги, а также инфильтри-
рующие опухоль клетки [32].

Известны два лиганда рецептора pD-1 — 
pD-l1 и pD-l2, — один из которых (pD-l1) экс-
прессируется в различных кроветворных, 
эндотелиальных и эпителиальных клетках 
[33], а также на опухолевых клетках и клет-
ках, инфильтрирующих опухоль — лимфо-
идных и миелоидных, стромальных [34]. 
При связывании лиганда pD-l1 опухолевой 
клетки с рецептором pD-1 т-лимфоцита про-
исходит угнетение цитотоксической актив-
ности т-клеток посредством ингибирования 
пролиферации т-лимфоцитов и продукции 
цитокинов [35].

На основании имеющихся знаний и дан-
ных можно сделать вывод о том, что гипе-
рэкспрессия pD-l1 на поверхности опухо-
левых клеток позволяет им уклоняться от 
т-клеток, опосредующих иммунный ответ, 
а блокирование данного взаимодействия 
способствует прекращению подавления 
иммунного ответа и вызывает реактива-
цию противоопухолевого т-клеточного им-
мунитета [36]. Учитывая то, что эффектив-
ность БцЖ-терапии зависит от активности 
т-клеток, также можно предположить, что 
экспрессия pD-l1 на опухолевых клетках 
может ослаблять иммунный ответ, приводя 
к снижению эффективности проводимой 
БцЖ-терапии. 

Однако на сегодняшний день нет убе-

дительных доказательств того, что экс-
прессия pD-l1 предсказывает ответ на 
БцЖ-терапию, а недавние исследования не 
смогли продемонстрировать значительную 
корреляцию между позитивностью pD-l1 
и исходами T1 Hg после индукционного 
курса терапии БцЖ-вакциной [37]. Необ-
ходимы более крупные когортные иссле-
дования, чтобы определить, существует 
ли потенциальная роль экспрессии pD-l1 
в отношении прогнозирования ответа на 
БцЖ-терапию.

Обсуждение
Характер ответа на внутрипузырную 

БцЖ-терапию и вероятность развития не-
благоприятных исходов заболевания очень 
вариабельны. так, частота развития реци-
дива РМП на фоне терапии колеблется от 
32,6% до 42,1%, а частота его прогрессиро-
вания — от 9,5% до 13,4% [38]. 

В настоящее время ведущими в прогно-
зировании ответа на внутрипузырную БцЖ-
терапию у пациентов с НМИРМП остаются 
клинико-патологические характеристики 
опухоли и самого пациента. Существуют 
две модели для индивидуального прогно-
зирования ближайшего и отдалённого ри-
ска рецидива и прогрессирования РМП. 
Модель риска European Organization for 
Research and Treatment of cancer (EORTc) 
была разработана европейской организа-
цией по изучению и лечению рака в 2006 
году. Она основана на шести наиболее 
важных клинических и патологических 
факторах, таких как количество опухолей, 
размер опухоли, частота рецидивов, катего-
рия, наличие сопутствующей карциномы in 
situ и степень злокачественности опухоли 
по классификации ВОЗ 1973 года, влияю-
щих на прогноз заболевания [39]. Однако 
в данное исследование EORTc вошли 2596 
пациентов, превалирующая доля которых 
получала внутрипузырную химиотерапию, 
и только малый процент из них — внутри-
пузырную БцЖ-терапию.

В 2016 году EORTc была предложена про-
гностическая модель для пациентов, полу-
чающих поддерживающую БцЖ-терапию. 
Согласно результатам исследования с уча-
стием 1812 пациентов с РМП промежуточ-
ного и высокого риска, наиболее важными 
прогностическими факторами рецидива 
опухоли являются предыдущая частота ре-
цидивов и количество опухолей, прогрес-
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сирования заболевания — стадия и степень 
злокачественности опухоли [1].

также интереса заслуживает модель ри-
ска club Urologico Español de Tratamiento 
Oncologico (cUETO), разработанная испан-
скими исследователями специально для па-
циентов, получающих БцЖ-терапию. Шкала 
оценки основана на семи прогностических 
факторах: пол, возраст, частота рецидивов, 
количество опухолей, категория т, сопут-
ствующая карцинома in situ и степень зло-
качественности опухоли [1]. В исследова-
нии cUETO приняли участие 1062 пациента, 
почти каждый из которых было проведено 
как минимум 6 инстилляций БцЖ-вакцины 
в послеоперационном периоде [40].

Перечисленные системы в настоящее 
время являются основными используемы-
ми в рутинной клинической практике для 
оценки риска рецидивирования и прогрес-
сирования РМП.

Стоит отметить, что высокая эффектив-
ность модели риска EORTc подтверждена 
во многих исследованиях, однако онколо-
гические риски у пациентов зачастую пе-
реоценены, получающих БцЖ-терапию, так 
как последняя достоверно снижает вероят-
ность развития неблагоприятных исходов 
заболевания [41]. При использовании же 
модели риска cUETO расчётный риск ре-
цидива ниже, а вероятность прогрессиро-
вания заболевания ниже только в случае 
РМП высокого риска [42].

Данные прогностические системы отли-
чаются достаточно высокой предсказатель-
ной точностью. тем не менее, для повыше-
ния эффективности оценки риска развития 

неблагоприятных исходов РМП и выбора 
наиболее подходящей стратегии наблюде-
ния и лечения в каждом конкретном случае 
необходимо внедрение дополнительных 
параметров оценки. В качестве таких пара-
метров могли бы быть рассмотрены выше-
описанные молекулярные и генетические 
маркеры, позволяющие выявить различия 
между опухолями на более глубоком уровне.

так, применение методов FISH, оценка 
экспрессии цитокинов мочи в комбинации 
с клиническими данными могут способ-
ствовать более точной оценке ответа на 
терапию. Основными ограничениями для 
внедрения в широкую клиническую прак-
тику вышеупомянутых маркеров являются 
сложность их использования, отсутствие 
валидационных исследований и их высо-
кая стоимость.

Заключение
В настоящее время отсутствуют марке-

ры, имеющие высокую доказательность 
в прогнозировании ответа на внутрипузыр-
ную БцЖ-терапию у пациентов с НМИРМП 
по сравнению с клинико-патологическими 
характеристиками опухоли и самого па-
циента. Лучшее понимание молекулярно-
генетических путей патогенеза РМП, меха-
низма противоопухолевого эффекта БцЖ 
позволит грамотно осуществить выбор 
маркеров, обладающих наиболее высокой 
специфичностью в отношении РМП, что 
позволит повысить предиктивную способ-
ность существующих в настоящий момент 
инструментов оценки рисков развития ре-
цидива РМП и его прогрессирования.
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Эндоскопически ретроградно контролируемое перкутанное 
лечение чашечного свища трансплантированной почки
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Аннотация
Введение. Чашечковый свищ является редким урологическим осложнением трансплантации почки и может 
быть причиной отторжения трансплантата в послеоперационном периоде. Методы лечения варьируются от 
стентирования мочеточника или пункционной нефростомии до парциальной нефрэктомии.
цель исследования. Представить клиническое наблюдение успешного эндоскопически ретроградно кон-
тролируемого перкутанного лечения свища чашечки трансплантированной почки.
Клиническое наблюдение. Под нашим наблюдением находится пациент после аллотрансплантации почки, 
у которого в послеоперационном периоде при контрольном ультразвуковом исследовании (УЗИ) выявлено 
параренальное жидкостное образование в левой подвздошной области. Произведено его перкутанное дре-
нирование. Биохимический анализ установил высокий уровень креатинина и мочевины в отделяемом по 
дренажу. Несмотря на наличие мочеточникового стента и уретрального катетера, по дренажу выделялось 
около 500 – 600 мл мочи в сутки. В связи с отсутствием расширения полостной системы почки выполнение 
чрескожной пункционной нефростомии не представлялось возможным. В литотомическом положении, вы-
полнив гибкую уретеропиелоскопию, установили повреждённую чашку. Далее перкутанно прицельно на 
неё и дистальный конец трансуретрально введённого эндоскопа провели пункцию таким образом, чтобы 
кончик иглы появился в паранефральной полости напротив травмированной чашки. Под контролем гибкого 
уретероскопа иглу провели в лоханку, по струне установили нефростомический дренаж 12 ch. Осложнений 
не было, нефростомический дренаж функционировал адекватно. В течение недели отделяемое по дренажу 
прекратилось, он был удалён. При контрольном обследовании спустя 9 недель после операции жалоб у па-
циента нет, УЗИ почки без особенностей, нефростома была удалена. 
Заключение. Вышеописанный подход является малоинвазивным, доступным и эффективным способом 
лечения фистулы чашки пересаженной почки. 

Ключевые слова: трансплантация почки; свищ чашки; осложнение; эндоскопическое лечение; 
гибкая уретероскопия
Аббревиатуры: мочевой свищ (МС); почечная артерия (ПА); парциальная нефрэктомия (ПН); по-
чечный трансплантат (Пт); ультразвуковое исследование (УЗИ); хроническая болезнь почек (ХБП); 
чашечно-лоханочная система (ЧЛС); чрескожная пункционная нефростомия (ЧПНС)
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Abstract
Introduction. calyceal fistula is a rare complication of a renal transplantation. This complication can lead to 
postoperative graft failure. The treatment approaches range from a partial nephrectomy to a routine nephrostomy.
Objective. To present the successful application of the retrograde endoscopic-assisted percutaneous treatment of 
transplanted kidney calyceal fistula.
Clinical case. A patient after kidney allotransplantation is under our care. control postoperative ultrasound 
examination revealed a pararenal fluid mass in the left iliac region. Its percutaneous drainage was performed. 
Biochemical analysis revealed high levels of creatinine and urea in the drainage discharge. Despite ureteral stent and 
urethral catheter drainage, about 500 to 600 ml of urine per day was excreted by the drainage. percutaneous puncture 
nephrostomy could not be performed due to the absence of dilatation of the renal cavity system. In the lithotomic 
position, the damaged calyx was identified by performing flexible ureteropyeloscopy. Then we percutaneously 
targeted the injured calyx and the distal end of the ureteroscope inserted transurethrally, so that the needle tip 
appeared in the paranephral cavity opposite the injured calyx. Under the control of a flexible ureteroscope the needle 
was inserted into the kidney pelvis, a nephrostomy tube 12 ch was placed along the string. The discharge through 
the drain stopped within a week and it was removed. Follow-up examination nine weeks after surgery revealed that 
the patient had no complaints and renal ultrasound showed no features, so the nephrostomy tube was removed. 
Conclusion. The described method is the minimally invasive, affordable, and efficient method for the treatment of 
transplanted kidney calyceal fistula. 

Keywords: kidney transplantation; calyx; calyceal fistula; complication; endoscopy; flexible ureteroscopy
Abbreviations: chronic kidney disease (cKD); urinary fistula (UF); renal artery (RA); partial nephrectomy 
(pN); renal transplant (RT); ultrasound (US); renal tubular system (RTS); percutaneous nephrostomy (pNS)
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RETROgRADE ENDOScOpIc-ASSISTED pERcUTANEOUS TREATMENT 
OF TRANSplANTED KIDNEy cAlycEAl FISTUlA

Введение
Свищ чашечки является редким уро-

логическим осложнением после транс-
плантации почки, частота его встреча-
емости составляет 0,27 – 2,60% [1 – 3]. 
Подобное осложнение требует тщатель-
ной диагностики и лечения, посколь-
ку в послеоперационном периоде оно 
может быть пусковым фактором, при-
водящим к отторжению трансплантата. 
На сегодняшний день существуют раз-
личные подходы к лечению чашечной 
фистулы. Методы лечения варьируются 
от стентирования мочеточника или пунк-
ционной нефростомии до парциальной 
нефрэктомии (ПН). 

цель исследования: представить кли-
ническое наблюдение успешного эндо-
скопически ретроградно контролируемо-
го перкутанного лечения свища чашечки 
трансплантированной почки.

Клиническое наблюдение 
Пациент М., 58 лет, 13.07.2022 года пере-

нёс аллотрансплантацию почки. В течение 
длительного времени страдал хроническим 
гломерулонефритом и хронической болез-
нью почек (ХБП) 5 стадии. С ноября года 
получал заместительную почечную тера-
пию программным гемодиализом. В по-
слеоперационном периоде 25.07.2022 года 
при контрольном УЗИ обнаружено пара-
ренальное жидкостное образование в ле-
вой подвздошной области, которое было 
расценено как мочевой затёк. 26.08.2022 
года произведено его перкутанное дрени-
рование, биохимический анализ установил 
высокий уровень креатинина и мочевины 
в отделяемом по дренажу. При компьютер-
ной томографии выявлена экстравазация 
контрастного вещества в параренальное 
пространство через свищевой ход в сред-
ней группе чашечек (рис. 1). 
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Пациенту был установлен диагноз «Хро-
нический гломерулонефрит, ХБП 5 стадии, 
гемодиализ с 14.11.2018 года, аллотран-
сплантация почки от 13.07.2022 года, мо-
чевой свищ траснплантированной почки, 
уринома». Несмотря на наличие мочеточ-
никового стента и уретрального катетера, 
по дренажу выделялось около 500 – 600 мл 
мочи, полостная система не была расши-
рена, выполнить ЧПНС не представлялось 
возможным. 01.08.2022 года было проведе-
но эндоскопически ретроградно контроли-
руемое перкутанное лечение чашечного 
свища трансплантированной почки. Опера-
ция выполнена под эндотрахеальным нар-

козом. Пациент был уложен в полубоковое 
литотомическое положение для комбини-
рованного ретроградного и перкутанного 
доступа в чашечно-лоханочную систему 
(ЧЛС) почки, контралатеральную ногу мак-
симально отвели в сторону. Операцию нача-
ли с уретроцистоскопии и удаления стента. 
Под рентгеновским контролем установили 
струну до почечной лоханки и выполни-
ли ригидную уретероскопию для осмотра 
мочеточника, лоханки и верхней группы 
чашечек. После низведения дистального 
конца уретероскопа в проксимальную часть 
мочеточника была выполнена ретроград-
ная уретеропиелография (рис. 2А), которая 
позволила уточнить зону утечки мочи. Ри-
гидный инструмент извлекли и по струне 
установили мочеточниковый кожух 12 ch 
для проведения в ЧЛС гибкого уретеропие-
лоскопа. При осмотре последним в сред-
ней группе определили участок некроза, 
покрытый фибрином ≈ 1 см, в зоне которого 
визуализируется свищевой ход (рис. 2B, 2c). 
Провели перкутанное дренирование ЧЛС 
через повреждённую чашку под контро-
лем гибкого эндоскопа. Второй хирург под 
комбинированным ультразвуковым и рент-
геновским контролем, ориентируясь на дис-
тальный конец уретероскопа, выполнил 
пункцию ЧЛС почки через повреждённую 
чашку, антеградно проведя струну (рис. 3А). 
Перкутанно установлен нефростомический 
дренаж, его положение определили с по-
мощью антеградной пиелографии (рис. 3B).
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Рисунок 1. Компьютерная томография с вну-
тривенным контрастированием: визуализиру-
ется экстравазат мочи через свищевой ход в 
средней группе чашек
Figure 1. Contrast-enhanced computed tomography 
image: urine leakage through the fistula into the 
middle renal calyces

Рисунок 2. Ретроградная уретеропиелоскопия ригидным и гибким эндоскопами: А —затёк кон-
трастного вещества при ретроградной пиелографии; B — визуализация щелевидного свища; c 
— гибкая уретропиелоскопия с ретроградной пиелографией
Figure 2. Retrograde ureteropyeloscopy using rigid and flexible endoscopes: А — retrograde pyelography: 
contrast agent extravasation; B — calyceal fistula; C — flexible ureteropyelography with retrograde 
pyelography
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Далее гибкий уретероскоп и мочеточни-
ковый кожух были извлечены, установле-
ны мочеточниковый стент и уретральный 
катетер 18 ch. Осложнений не было, не-
фростомический дренаж функционировал 
адекватно. В течение недели отделяемое из 
уриномы по дренажу прекратилось, он был 
удалён. При контрольном обследовании 
спустя 9 недель после операции жалоб у па-
циента нет, на УЗИ почка без изменений. 

Обсуждение
В настоящее время значимость уроло-

гических осложнений после транспланта-
ции почки не теряет своей актуальности. 
A. Dinckan et al. (2004) проанализировали 
965 трансплантаций, в структуре осложне-
ний мочевыводящих путей частота моче-
вых свищей (МС) составила 1,55% [4]. Схо-
жие данные были получены J. A. carvalho 
et al. (2019) на основании анализа 3102 
трансплантаций, частота МС была 2,3% [5]. 
МС чаще встречаются в области уретероци-
стоанастомоза, в результате некроза дис-
тального участка мочеточника донорского 
трансплантата [6]. Однако в данном случае 
мы столкнулись с более редким видом МС 
— чашечковым свищом. К возникновению 
подобного осложнения приводит фокаль-
ный некроз чашки и паренхимы почки, 
который является следствием ишемии па-
ренхимы почки [7]. c. lagergren et al. (1962) 
провели комбинированное микроангиогра-
фическое и гистологическое исследования 
почек с папиллярным некрозом. Авторы 
обнаружили, что в большинстве препаратов 

определяется перигломерулярный фиброз, 
вызывающий полную или частичную заку-
порку артериол, питающих мозговой слой 
почки. Данные изменения нарушают кро-
воснабжение в области почечных пирамид, 
что в итоге приводит к некрозу [8]. Опреде-
лённый вклад в развитие папиллярного не-
кроза почечного трансплантата (Пт) вносят 
сопутствующие заболевания донора или 
реципиента в послеоперационном периоде 
[9]. В приведённом клиническом наблюде-
нии Пт имел две главные почечные артерии 
(ПА). В устье обоих сосудов были атероскле-
ротические бляшки, в одной из них отме-
чался гемодинамически значимый стеноз. 
По данным литературы, чашечные свищи 
чаще встречаются при наличии нескольких 
ПА. J. l. gutiérrez-calzada et al. (1995) проа-
нализировали результаты 543 пересадок 
почки и обнаружили МС у шести пациентов 
[2]. Примечательно, что у 5 из них Пт имели 
несколько ПА. Аналогичным образом M. H. 
goldman et al. (1995) среди 239 аллотран-
сплантаций наблюдали чашечные свищи 
в 2,6% случаев, все Пт имели множествен-
ные ПА [3]. Напротив, О. Basaran et al. (2004) 
после 79 пересадок Пт с множественными 
ПА не обнаружили взаимосвязи между ко-
личеством ПА и частотой возникновения 
чашечных свищей. Для предупреждения 
сосудистых осложнений авторы выявляют 
Пт с двойными или множественными ПА 
при предоперационной подготовке. По-
добные Пт пересаживались только в слу-
чае отсутствия альтернативных Пт и при 
полной совместимости донора и реципи-
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Рисунок 3. Установка нефростомического дренажа: А — пункция повреждённой чашки; B — ан-
теградная пиелография после установки нефростомического дренажа
Figure 3. Nephrostomy tube placement: A — puncture of the injured calyx; B — antegrade pyelography after 
nephrostomy tube placement 
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ента. также авторы предупреждали о риске 
осложнений микрохирургической коррек-
ции повреждённых артерий [10]. Несомнен-
но, при пересадке почки с несколькими ПА 
необходимо учитывать ряд особенностей. 
К примеру, увеличение времени наложения 
анастомоза, что потенциально повышает 
риск ишемических осложнений.

Наиболее часто используемым методом 
лечения чашечных свищей является ПН 
трансплантированной почки, в ходе опера-
тивного вмешательства удаляются некроти-
зированные ткани и зашивается ЧЛС почки. 
J. l. gutiérrez-calzada et al. (1995) выполнили 
ПН шести пациентам с подобным осложне-
нием. Объём некроза составлял 25,0 – 40,0% 
от паренхимы почки. У четырёх больных 
после резекции устанавливалась нефросто-
ма, у двух использовали мочеточниковый 
катетер. Зона иссечения тканей закрывалась 
лоскутом париетальной брюшины в трёх 
случаях, у остальных больных — аллоген-
ной лиофилизированной твёрдой мозговой 
оболочкой. Авторы сообщают, что у пяти па-
циентов рецидивов МС не было, один паци-
ент умер вследствие кардиопульмональных 
осложнений в послеоперационном периоде 
[2]. R. Krol et al. (2006) у пациента 57 лет на-
блюдали поздний свищ чашечки, который 
развился спустя пять месяцев после алло-
трансплантации. Авторы решили выполнить 
ПН, операция завершилась стентированием 
суженного мочеточника. При контрольном 
обследовании спустя три месяца после опе-
рации пациент жалоб не предъявлял и дан-
ных о подтекании мочи не получено [11]. 
Опыт применения ПН приводится и другими 
авторами [12 – 16]. 

Перкутанное дренирование ЧЛС почки 
также используется в качестве единствен-
ного метода лечения. W. Ngatchou et al. 
(2002) диагностировали у пациента 49 лет 
подобное осложнение в послеоперацион-
ном периоде. На 15-й день после операции 
на УЗИ было обнаружено жидкостное об-
разование у нижнего полюса Пт, магнитно-
резонансная томография установила нали-
чие некроза в нижнем полюсе и мочевой 
затёк. Было выполнено перкутанное дрени-
рование ЧЛС, через 23 дня нефростома была 
удалена, данных о наличии утечки мочи не 
получено [17]. R. chahal et. al. (2004) также 
продемонстрировали положительный опыт 
применения нефростомии при лечении фи-
стулы чашечки у 33-летней пациентки [16]. 

l. Riera canals at al. (2003) показали опыт 
применения N-бутил-2-цианоакрилата при 
стойком свище чашки Пт. На 14-й день в по-
слеоперационном периоде пациентка 30 
лет предъявила жалобы на вздутие и боль 
в животе, по рентгеноскопическим данным 
определялась периренальная экстраваза-
ция контрастного вещества. При ревизии 
был обнаружен инфаркт нижнего полюса 
почки и некроз дистального отдела моче-
точника, были выполнены ПН, уретеро-
цистоанастомоз и установка нефростомы. 
Свищ сохранялся в течение нескольких 
недель, несмотря на адекватную функцию 
нефростомы. Было принято решение ис-
пользовать N-бутил-2-цианоакрилат. Клей 
ввели в свищевой ход антеградным досту-
пом под флюороскопическим контролем. 
При наблюдении в течение 22 месяцев ре-
цидива не было [18]. Случаи нефрэктомии 
трансплантата по поводу длительно не за-
живающей фистулы чашки также описаны 
в литературе [7].

В силу редкости данного осложнения 
довольно сложно установить оптимальные 
методы его лечения. Мы представили вари-
ант малоинвазивного, несложного, недоро-
го и эффективного лечения свища чашечки 
после трансплантации почки. Безусловно, 
вышеупомянутая методика была приме-
нена только в одном клиническом случае, 
целью наших будущих исследований будет 
накопление опыта лечения больных с по-
добными осложнениями и усовершенство-
вание предложенной методики, которая 
успешно применялась нами у больных со 
стойкими МС после резекции почки [19].

Заключение 
Причина возникновения свища чаш-

ки почечного трансплантата несёт ком-
плексный характер. Для ликвидации зоны 
утечки мочи применяется парциальная 
нефрэктомия, также описаны случаи при-
менения только перкутанного дрениро-
вания чашечно-лоханочной системы, 
в единичном случае при стойком моче-
вом свище был использован цианокрилат. 
Альтернативным вариантом лечения яв-
ляется ретроградно эндоскопически кон-
тролируемое перкутанное дренирование 
чашечно-лоханочной системы почки, ко-
торое предупреждает риск отторжения по-
чечного трансплантата и характеризуется 
малой инвазивностью.
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Аннотация
Случаи лечения гигантских камней мочеточника у детей раннего возраста являются редкими клинически-
ми наблюдениями с вариабельной хирургической тактикой. В настоящем наблюдении представлен случай 
эффективного и безопасного эндоскопического лечения гигантского камня мочеточника у ребёнка раннего 
возраста. Пациент — ребёнок 3-х лет, мужского пола, при обследовании по поводу болей в животе и лихо-
радки диагностирован конкремент до 30 мм дистального отдела левого мочеточника, осложнённый урете-
рогидронефрозом. Первым этапом лечения выполнено стентирование мочеточника, при котором камень 
мигрировал в среднюю треть мочеточника. Вторым этапом лечения произведена контактная уретеролито-
трипсия полуригидным уретероскопом 9 ch («Richard Wolf» gmbH, Knittlingen, germany) и пневматическим 
литотриптером Swiss lithoclast® 2 («E.M.S. Electro Medical Systems» S.A., Nyon, Suisse), стентирование моче-
точника внутренним стентом (2-сторонний pigTail, 4.5 ch). третьим этапом в отсроченном периоде проведена 
дистанционная литотрипсия «каменной дорожки» c помощью Dornier compact Sigma («Dornier MedTech» gmbH, 
Weßling, germany) и удаление стента. По данным контрольного обследования, резидуальные конкременты 
не выявлены. Осложнений лечения не зарегистрировано. Применение этапного мультимодального лечения 
гигантского камня мочеточника привело к полной элиминации последнего; эндоскопическая оценка моче-
точника позволила выявить сопутствующую патологию проксимального отдела мочеточника, требующую 
своей оценки в отсроченном периоде; стентирование мочеточника способствовало нормализации функции 
почки. Достигнутый результат отражает максимальную эффективность и высокий профиль безопасности 
применённой методики хирургии.

Ключевые слова: уретеролитиаз; крупный камень мочеточника; мультимодальное лечение; ДУВЛ, 
уретероскопия; контактная литотрипсия
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Abstract
giant ureteral stones in young children are extremely rare and their surgical treatment tactics are variable. The 
present case describes a case of effective and safe endoscopic treatment of giant ureteral stones in a young child. 
The patient is a 3-year-old male child. Examination findings of abdominal pain and fever verified a left distal ureteric 
stone up to 30 mm complicated by ureterohydronephrosis. The first treatment stage was ureteral stenting, in which 
the stone migrated to the middle ureteral third. The second treatment stage was contact ureterolithotripsy with 
a 9 ch semi-rigid ureteroscope («Richard Wolf» gmbH, Knittlingen, germany) and Swiss lithoclast® 2 pneumatic 
lithotripter («E.M.S. Electro Medical Systems» S.A., Nyon, Suisse), ureteral stenting (2-way pigTail, 4.5 ch). The third 
treatment stage in the delayed period was extracorporeal shockwave lithotripsy of the steinstrasse using the 
Dornier compact Sigma («Dornier MedTech» gmbH, Weßling, germany) and stent removal. Residual stones were 
not revealed according to the follow-up examination. No treatment complications were registered. The multimodal 
staged treatment of a giant ureteral stone resulted in its complete elimination. Next-step ureteral endoscopy made 
it possible to identify concomitant pathology of the proximal ureter, which required its evaluation in the delayed 
period. Ureteral stenting contributed to the restoration of renal function. The result achieved reflects the maximum 
efficiency and high safety of the surgical technique applied.

Keywords: ureterolithiasis; ureteral stone; giant; large; multimodal treatment; ureteroscopy; contact 
lithotripsy; ESWl
Abbreviations: extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWl); ureteral-pelvic junction (UpJ); urolithiasis 
(Ul); multisliced computed tomography (MScT); ultrasound examination (ultrasound); electron-optical 
converter (EOp); Hounsfield Units (HU)
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Введение
Среди пациентов с мочекаменной бо-

лезнью дети составляют около 1%. В сред-
нем мочекаменная болезнь (МКБ) встреча-
ется у 23,9 на 100 000 детей [1].

эпидемиологические исследования, про-
ведённые в ряде развитых стран, показали, 
что распространённость МКБ во всем мире 
имеет чёткую тенденцию к росту. Заболе-
ваемость и распространённость МКБ с 2005 
по 2019 год среди взрослого населения не-
уклонно увеличивались во всех регионах 
Российской Федерации, в то время как роста 
заболеваемости у детей не отмечено [2].

В настоящий момент единого определе-
ния «крупный камень мочеточника» не су-
ществует, равно как в урологическом сооб-
ществе не выработана стандартизованная 
хирургическая тактика ведения детей с уре-
теролитиазом более 20 мм. Прежде всего 
это объясняется редкостью подобных кли-

нических наблюдений, а существующие не-
многочисленные работы по ведению таких 
пациентов носят преимущественно прак-
тическую направленность. В них описаны 
разнообразные хирургические приёмы, от 
простых (дистанционная ударно-волновая 
литотрипсия — ДУВЛ) до высокозатратных, 
таких как лазерная литотрипсия с гибкими 
эндоскопами. Безусловно, эффективность 
и безопасность лечения уретеролитиаза 
являются главными составляющими вы-
бора той или иной хирургической тактики.

С учётом вышеизложенного, а также 
принимая во внимание возраст ребёнка 
(до 3-х лет) актуальность представляемого 
клинического случая является очевидной. 

цель исследования: демонстрация воз-
можности эффективного и безопасного эн-
доскопического лечения гигантского камня 
мочеточника у ребёнка первых трех лет 
жизни.
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Клиническое наблюдение
Пациент М., 3-х лет, госпитализирован 

в мае 2022 года с диагнозом: Мочекаменная 
болезнь. Крупный конкремент дистального 
отдела левого мочеточника. Стент левого 
мочеточника. Операция: стентирование 
левого мочеточника. Уретерогидронефроз 
слева. Инфекция мочевой системы. 

В апреле 2022 года впервые выявлен 
уретерогидронефроз слева при выполне-
нии УЗИ в связи с болями в животе, лихо-
радкой. По данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКт), выявлен 
гигантский конкремент дистального отдела 
левого мочеточника размерами 27 × 29 × 27 
мм и плотностью 1256 HU (Hounsfield Units 
— единицы Хаунсфилда), осложнённый уре-
терогидронефрозом (рис. 1).

С целью купирования боли и клиниче-
ских проявлений инфекции мочевых путей 
по месту жительства пациенту в мочеточ-

ник, без лоханочного дренирования, уста-
новлен стент внутреннего дренирования, 
проведена медикаментозная терапия для 
купирования мочевой инфекции. На фоне 
лечения состояние ребёнка улучшилось, 
стабилизировалось, купированы боли 
и клинические проявления инфекции мо-
чевых путей.

На момент поступления в клинику 
состояние пациента расценивалось как 
удовлетворительное. При обзорной уро-
графии зафиксирована миграция конкре-
мента проксимально (от локализации, 
установленной при первичном обследо-
вании) до средней трети мочеточника, 
возникшая, вероятно, при установке стен-
та. С учётом локализации камня принято 
решение о выполнении этапного мульти-
модального лечения, где первым этапом 
являлась ретроградная контактная урете-
ролитотрипсия.

И.В. Клюка, В.В. Сизонов, И.И. Белоусов
КОНтАКтНАя УРетеРОЛИтОтРИПСИя КРУПНОГО 

КОНКРеМеНтА МОЧетОЧНИКА У РеБёНКА 3-Х Лет

Рисунок 1. Мультиспиральные томограммы, вид до лечения. Гидроуретеронефроз с истончени-
ем паренхимы левой почки, камень дистального отдела левого мочеточника: А — коронарная 
проекция; В — фронтальная проекция; С — сагитальная проекция
Figure 1. Сomputed tomograms, view before treatment. Hydroureteronephrosis with parenchymal thinning 
in the left kidney, a stone in the left-sided distal ureteral third: А – coronal plane view; B – frontal view; 
C – sagittal plane view
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Операция — диагностическая уретро-
цистоскопия, ретроградная контактная 
уретеролитотрипсия (литотриптер Swiss 
lithoclast® 2 — «E.M.S. Electro Medical 
Systems» S.A., Nyon, Suisse) с последующей 
контрольной уретереопиелоскопией слева 
(уретероскоп 9 ch — «Richard Wolf» gmbH, 
Knittlingen, germany), стентирование левого 
мочеточника. Длительность операции — 
210 минут. 

Ход операции: в литотомическом по-
ложении под общим обезболиванием 
после соответствующей обработки опе-
рационного поля эндоскоп проведён по 
уретре в мочевой пузырь. Патологии уре-
тры не выявлено. Мочевой пузырь физио-
логичной ёмкости, расположение и фор-
ма мочеточниковых устьев типичные. 
щипцами-экстрактором удалён стент лево-
го мочеточника. эндоскоп без технических 
сложностей проведён через устье левого 
мочеточника до среднего отдела, где визуа-
лизирован конкремент (рис. 2). Без техни-
ческих особенностей типично выполнена 
пневматическая контактная литотрипсия 
до мелких фрагментов (рис. 3), из которых 
наиболее крупные удалены щипцами-
экстрактором.

После удаления части фрагментов уре-
тероскоп проведён до зоны лоханочно-
мочеточникового сегмента (ЛМС), где об-
наружено сужение, непреодолимое для 
мочеточникового катетера 5 ch, пропу-

скающее струну-проводник. Под рентген-
контролем эОПа (электронно-оптический 
преобразователь) произведено бужирова-
ние зоны ЛМС до 9 ch, эндоскоп проведён 
в лоханку. При осмотре полостной системы 
почки визуализированы камни до 5 – 7 мм. 
типично выполнено стентирование моче-
точника внутренним стентом (2-сторонний 
pigTail, 4.5 ch) с R-контролем расположения 

clinical
cases

I.V. Klyuka, V.V. Sizonov, I.I. Belousov
cONTAcT URETEROlITHOTRIpSy OF A gIANT 
URETERAl STONE IN A 3-yEAR-OlD cHIlD

Рисунок 2. Уретероскопия. Визуализация 
конкремента
Figure 2. Ureteroscopy. Stone visualization

Рисунок 3. Слева — фрагменты камня, справа — их удаление щипцами-экстрактором
Figure 3. Left side — stone fragments, right side — stone removal with forceps-extractor
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стента. Операция завершена уретральным 
дренированием мочевого пузыря. Ослож-
нений не зафиксировано.

Послеоперационный период протекал 
благоприятно, типично, без каких-либо 
осложнений. На 3-и сутки после операции 
при удовлетворительном состоянии ребён-
ка удалён уретральный катетер, после чего 
отмечалось отхождение множественных 
фрагментов конкремента размерами до 
3 мм. Последующий химический анализ 
фрагментов камня показал цистиновый его 
состав. Выписка произведена на 8-е сутки 
после операции. Следующий этап лечения 
рекомендован через 1 – 2 месяца после вы-
писки.

Через 1,5 месяца пациенту выполнена 
МСКт органов мочевой системы, в нижней 
трети левого мочеточника диагностирова-
на так называемая «каменная дорожка», об-
разованная резидуальными фрагментами 
первичного конкремента длиной до 22 мм 
при диаметре 10 мм (рис. 4). 

Принято решение о проведении сеанса 
ДУВЛ с последующим удалением мочеточ-
никового стента.

Операция — дистанционная ударно-
волновая литотрипсия каменной дорожки 
дистального отдела левого мочеточника 
(ДУВЛ-установка Dornier compact Sigma 
— «Dornier MedTech» gmbH, Weßling, 
germany). Длительность операции — 35 
минут, вид обезболивания — масочный 
наркоз. Вид энергии — электромагнитные 
ударные волны. Режимы ДУВЛ: энергия им-
пульса — 22,0, мощность импульса — 16 кВ, 
количество импульсов — 500.

Непосредственно после окончания 
ДУВЛ ребёнку выполнена цистоскопия, во 
время которой был удалён мочеточнико-
вый стент, установлен уретральный кате-
тер. На следующие сутки после операции 
катетер удалён, при последующих моче-
испусканиях отмечено отхождение мно-
жества мелких резидуальных каменных 
фрагментов (рис. 5). Интраоперационных 
осложнений, а также осложнений послео-
перационного периода не зарегистриро-
вано. Контрольное УЗИ не показало дила-
тации полостных систем почек. Выписка 
ребёнка произведена на 2-е сутки после 
операции. Контрольная обзорная урогра-
фия не выявила теней, подозрительных на 
конкременты в проекции органов мочевой 
системы (рис. 6).
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Рисунок 4. «Каменная дорожка» в дистальном 
отделе левого мочеточника. Почка дрениро-
вана внутренним мочеточниковым стентом 
4,5 ch
Figure 4. Steinstrasse in the the left-sided distal 
ureteral third. The kidney is drained with an internal 
ureteral stent (4.5 Ch)

Рисунок 5. Резидуальные каменные фраг-
менты, отошедшие после ДУВЛ «каменной 
дорожки»
Figure 5. Residual stone fragments released after 
ESWL of the steinstrasse
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Обсуждение
Мочекаменная болезнь — образование 

камней вследствие нарушения факторов 
формального и каузального генеза в мо-
чевых пространствах (органах), имеющих 
резервуарную функцию. В мочеточниках 
камни, как правило, диагностируются в ме-
стах физиологических / приобретённых су-
жений [3]. Физические параметры камня, 
размеры и плотность, являются факторами, 
определяющими хирургическую тактику 
ведения уретеролитиаза [3, 4].

В настоящий момент единого опреде-
ления «крупный камень мочеточника» не 
существует. Большинство авторов за круп-
ные камни мочеточников принимают кон-
кременты размерами более 10 мм [5 – 7]. 
Другие же, например, y. Shao et al. (2015) 
считают крупным камень размерами более 
12 мм, y. Wang et al. (2017) — более 15 мм, 
A. Kumar et al. (2015) — камни размером 
более 20 мм [8 – 10]. Хирургическая тактика 
также весьма вариабельна и не закрепле-
на документами рекомендательной и раз-
решительной направленности. Считается, 
что камни мочеточника размером более 
10 мм требуют исключительно активной 

хирургической тактики [11].
Ведение крупных камней мочеточни-

ка у детей, особенно младшего возраста 
— крайне сложная задача, хирургические 
методики весьма разнообразны. С конкури-
рующим успехом описаны ДУВЛ, ретроград-
ная уретеролитотрипсия с различными ви-
дами энергии, антеградная чреспочечная 
лазерная фибропиелоуретеролитотрип-
сия, открытая и лапароскопическая уре-
теролитотомии [6, 7, 12 – 14]. Все методи-
ки элиминации камней имеют сравнимые 
профили эффективности и безопасности. 
европейская и американская урологиче-
ские ассоциации рекомендуют ретроград-
ный и антеградный подходы к камням в ка-
честве стартовых хирургических методов 
при лечении крупных камней мочеточника, 
основываясь на возможности быстрого уда-
ления камня из организма при достаточно 
высоком профиле безопасности данных 
методик [13, 14].

В то же время частота достижения пол-
ной элиминации камня методом ДУВЛ при 
больших камнях мочеточника выше у ма-
леньких детей по сравнению со взрослыми, 
однако чаще требуются повторные сеансы 
ДУВЛ [15].

B. Resorlu et al. (2012) результатами сво-
ей работы показали, что антеградный до-
ступ превосходит ретроградную литотрип-
сию при уретеролитиазе размером более 
20 мм с эффективностью полного удаления 
камня в 83,9% против 50,0% случаев соот-
ветственно. Однако продолжительность 
пребывания в стационаре при этом зна-
чительно короче у детей, подвергшихся 
ретроградной уретеролитотрипсии [16].

Напротив, S. Mugiya et al. (2006) рекомен-
дуют ретроградную уретеролитотрипсию 
в качестве первой линии лечения при круп-
ных конкрементах. По данным исследова-
телей, в 87% случаев удаётся полностью 
удалить камень за операцию, не получая 
никаких осложнений [17].

Описаны также и различные осложне-
ния эндоскопического лечения уретеро-
литиаза у детей. V. Kumar et al. (1996) при 
выполнении антеградной литотрипсии 
удалось достичь успеха в 86,0% случаев 
при вколоченных крупных камнях прок-
симального отдела мочеточника. Одна-
ко частота перфораций достигла 9,0% 
случаев [18]. Некоторые исследователь-
ские коллективы представили данные об 
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Рисунок 6. Обзорная урография перед выпи-
ской. теней, подозрительных на конкременты, 
в проекции мочевой системы не определяется
Figure 6. Pre-discharge non-enchanced urography. 
No shadows suspicious for stones are identified in 
the urinary system view
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успешном лечении проксимального уре-
теролитиаза при размерах камней более 
15 мм, сравнивая ретроградный и анте-
градный доступы к камню, единодушно 
признавая ретроградную уретеролито-
трипсию более безопасной хирургической 
методикой [19, 20].

Открытая стандартная и лапароскопи-
ческая уретеролитотомии являются суще-
ственно более агрессивными / инвазивны-
ми вмешательствами, соответственно их 
использование ассоциировано с большей 
вероятностью осложнений. Как следует из 
литературных данных, эти методы приме-
няют в случае гигантских мочеточниковых 
камней или врождённой обструкции мо-
чевыводящих путей, требующей хирурги-
ческой коррекции [21]. Применяются ме-
тодики в редких случаях, при этом должны 
быть предприняты максимальные усилия 
для полного удаления всех фрагментов, 
поскольку резидуальные камни отходят 
самостоятельно только в 20,0 – 25,0% на-
блюдений [22, 23].

Избранная нами хирургическая такти-
ка была обусловлена физическими пара-
метрами камня, его локализацией и нали-
чием предстентированного мочеточника, 
что обусловило его возможность для вве-

дения достаточно крупноразмерного для 
данного возраста эндоскопа. Полученные 
в ходе уретеролитотрипсии данные пока-
зали достаточно низкую плотность кам-
ня, что явилось предпосылкой наряду со 
вновь стентированным мочеточником для 
выполнения ДУВЛ вместо выбора какого-
либо иного хирургического приёма. Выбор 
же пневматической энергии литотрипсии, 
а не лазерной был определён размерами 
камня и меньшей вероятностью поврежде-
ния стенки мочеточника при литотрипсии. 
Кроме того, выполнение контрольного ви-
зуального осмотра мочеточника позволило 
диагностировать сочетанную патологию 
в виде врождённой стриктуры ЛМС, требую-
щей дальнейшего хирургического лечения 
в условиях отсутствия конкрементов моче-
вой системы.

Заключение
Использование этапного мультимодаль-

ного лечения в виде ретроградной контакт-
ной пневматической уретеролитотрипсии 
с последующим применением ДУВЛ при 
условии стентирования мочеточника по-
зволило полностью удалить крупный ка-
мень при отсутствии каких-либо осложне-
ний лечения. 
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Аннотация
Международный альянс мочекаменной болезни (The International Alliance of Urolithiasis (IAU)) хотел бы опу-
бликовать последнее руководство по чрескожной нефролитотомии (ЧНЛ) и предоставить клиническую основу 
для хирургов, выполняющих ЧНЛ. эти рекомендации были собраны и оценены на основе систематического 
обзора и оценки литературы, охватывающей все аспекты ЧНЛ, из базы данных pubMed в период с 1 января 
1976 года по 31 июля 2021 года. Каждая сгенерированная рекомендация была оценена с применением моди-
фицированной методологии gRADE. Качество доказательств оценивалось с использованием системы клас-
сификации, модифицированной Оксфордским центром доказательной медицины (levels of Evidence). Сорок 
семь рекомендаций были обобщены и классифицированы. Рекомендации охватывали следующие вопросы: 
показания и противопоказания к ЧНЛ, оценку сложности камней и их предоперационную визуализацию, 
стратегию назначения антибиотиков, ведение антитромботической терапии, анестезию, положение паци-
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ента во время ЧНЛ, пункцию, бужирование, литотрипсию, интраоперационную оценку остаточных камней, 
стратегию по завершению операции, послеоперационную визуализацию и оценку наличия резидуальных 
камней, осложнения ЧНЛ. Настоящее руководство по ЧНЛ было первым в серии руководств IAU по ведению 
мочекаменной болезни. Рекомендации и советы по процедурам ЧНЛ послужат адекватным руководством 
для урологов, выполняющих ЧНЛ, а также для обеспечения безопасности и эффективности ЧНЛ.

Ключевые слова: чрескожная нефролитотомия; руководство; терапия; мочекаменная болезнь
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Abstract
The International Alliance of Urolithiasis (IAU) would like to release the latest guideline on percutaneous 
nephrolithotomy (pcNl) and to provide a clinical framework for surgeons performing pcNl. These recommendations 
were collected and appraised from a systematic review and assessment of the literature covering all aspects of 
pcNls from the pubMed database between January 1, 1976, and July 31, 2021. Each generated recommendation was 
graded using a modified gRADE methodology. The quality of the evidence was graded using a classification system 
modified from the Oxford center for Evidence-Based Medicine levels of Evidence. Forty-seven recommendations were 
summarized and graded, which covered the following issues, indications and contraindications, stone complexity 
evaluation, preoperative imaging, antibiotic strategy, management of antithrombotic therapy, anesthesia, position, 
puncture, tracts, dilation, lithotripsy, intraoperative evaluation of residual stones, exit strategy, postoperative imaging 
and stone-free status evaluation, complications. The present guideline on pcNl was the first in the IAU series of 
urolithiasis management guidelines. The recommendations, tips and tricks across the pcNl procedures would provide 
adequate guidance for urologists performing pcNls to ensure safety and efficiency in pcNls. 

Keywords: nephrolithotomy, percutaneous; guideline; therapy; urolithiasis
Abbreviations: acute urinary tract infection (aUTI); grading of recommendations (gR); gUy's Stone Score 
(gSS); International Alliance of Urolithiasis (IAU); level of evidence (lE); percutaneous nephrolithotomy 
(pcNl); randomized controlled trials (RcT)
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КЛИНИЧеСКИе РеКОМеНДАцИИ МеЖДУНАРОДНОГО 

АЛьяНСА МОЧеКАМеННОй БОЛеЗНИ 
ПО ЧРеСКОЖНОй НеФРОЛИтОтОМИИ

Введение
Чрескожная нефролитотомия (ЧНЛ) вот 

уже несколько десятилетий является основ-
ным методом удаления камней почек, объ-
ём которых превышает 2 см [1]. Однако её 
применение в повседневной практике огра-
ничено из-за длительной кривой обучения, 
возможного развития осложнений, кото-
рые, очевидно, наблюдаются чаще при ЧНЛ 
в сравнении с другими менее инвазивными 
эндолюминальными методами удаления 
камней [2]. Различные международные ас-
социации разрабатывают свои рекоменда-
ции по лечению мочекаменной болезни, но 
основное внимание в них уделяется больше 
принципам выбора методов, а не самой 
хирургической технике. Безусловно, для 
того чтобы максимально обезопасить ЧНЛ, 
необходим стандартизированный подход, 
основанный не только на опыте хирурга. 

являясь некоммерческой академи-
ческой организацией, международный 

альянс по изучению мочекаменной бо-
лезни (International Alliance of Urolithiasis 
или IAU) всегда придерживался принципов 
продвижения новых технологий в лечении 
мочекаменной болезни и технологического 
продвижения во всём мире. Вашему внима-
нию IAU предлагает новейшее руководство 
по ЧНЛ, включающее периоперационную 
оценку, советы и рекомендации по интрао-
перационным аспектам, а также особенно-
сти в послеоперационном периоде.

Группа экспертов и будущие цели. В со-
став комиссии по разработке руководства 
по ЧНЛ при IAU входит международная 
группа эндоурологов, обладающих боль-
шим опытом в области выполнения ЧНЛ. 
Ни у одного из членов комиссии нет кон-
фликта интересов. В ближайшие годы будет 
выпущена серия руководств по лечению 
мочекаменной болезни. Планируется регу-
лярное обновление состава комиссии экс-
пертов и существующих руководств.
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Поиск литературы
Идентификация данных. В руководстве 

2021 IAU по ЧНЛ все рекомендации и вы-
воды собраны на основе систематического 
анализа доступной литературы. В базе дан-
ных pubMed был проведён всесторонний 
поиск, охватывающий все аспекты ЧНЛ. 
Поисковые фразы включали "percutaneous 
nephrolithotomy", "pcNl", "pNl" или 
"percutaneous lithotripsy", с датами публи-
кации — от 1 января 1976 года до 31 июля 
2021 года. Исследования с высоким уров-
нем доказательности, то есть рандомизи-
рованные контролируемые исследования 
(РКИ), проспективные нерандомизирован-
ные сравнительные исследования и метаа-
нализы имели предпочтения в плане для 
дальнейшей оценки и были направлены 
на рассмотрение.

Уровни и степени рекомендаций
Каждая рекомендация оценивалась по 

модифицированной методике gRADE (gR) 
[3]. В соответствии с имеющимися доказа-
тельствами присваивается рейтинг силы: 
A (доказательства высокого качества; вы-
сокая степень уверенности), B (доказатель-
ства умеренного качества; умеренная сте-
пень уверенности) или c (доказательства 
низкого качества; низкая степень уверен-
ности).

Качество доказательств оценивалось 
в соответствии с классификационной систе-
мой из Оксфордского центра доказательной 
медицины [4]. Уровень (lE) 1 — самый вы-
сокий, а уровень 5 — самый низкий, что 
зависело от качества проведённого иссле-
дования.

Рекомендации
Показания и противопоказания
Показания:
• камни в почках размером ≥ 2 см (lE: 1, 

gR: A);
• камни в верхних мочевых путях лю-

бого размера, не подходящие или не под-
дающиеся ударно-волновой литотрипсии 
(УВЛ) или ретроградной интраренальной 
хирургии (РИРХ) (lE: 2, gR: B).

ЧНЛ рекомендуется в качестве основ-
ного метода лечения камней размером бо-
лее 20 мм, включая коралловидные камни 
[5 – 7]. Однако ЧНЛ также применима и при 
камнях меньшего размера (< 20 мм), кото-
рые не подходят для ДУВЛ или РИРХ [8 – 11] 

независимо от локализации: в чашечках 
нижнего полюса почки, пиелоуретераль-
ном сегменте (ПУС) или верхней трети мо-
четочника [12 – 15], у пациентов с камнями 
дивертикула почки [16, 17], и симптомных 
камнях чашечки [18 – 20].

Противопоказания:
• острая инфекция мочевыводящих пу-

тей (оИМП) (lE: 1, gR: A); 
• пациенты с антикоагулянтной / анти-

тромботической терапией, которую нельзя 
временно прекратить, а также пациенты 
с не корригированными коагулопатиями 
(lE: 1, gR: A);

• почка недоступная для пункции (lE: 1, 
gR: A).

Острая ИМП является фактором риска 
уросепсиса и септического шока с высоким 
риском летального исхода. [21 – 23] Поэто-
му острая ИМП должна быть абсолютным 
противопоказанием к проведению ЧНЛ.

Нарушения свёртываемости крови 
и антикоагулянтная / антитромботическая 
терапия значительно повышают риск кро-
вотечения как во время, так и после опера-
ции. ЧНЛ — это операция с высоким риском 
кровотечения, поэтому её не следует вы-
полнять пациентам с нарушениями свёр-
тываемости крови [24, 25]. Хотя сообща-
лось, что приём аспирина во время ЧНЛ 
не увеличивает риск послеоперационных 
геморрагических осложнений [26, 27], уро-
вень доказательности этого утверждения 
очень низок, так как оно было получено на 
основании небольших ретроспективных 
исследований.

ещё одним противопоказанием являет-
ся интерпозиция других органов (толстой 
кишки, селезёнки, печени и т. д.) или опу-
холи [1, 28], которые препятствуют безопас-
ному выполнению пункции почки.

Оценка степени сложности камня
• Существует четыре общепринятые 

балльные системы оценки сложности уда-
ления камней почек: gUy's Stone Score (gSS) 
[29], STONE нефролитометрия [30], номо-
грамма cROES [31] и S-reSc score [32]. Дан-
ные системы оценки имеют сопоставимую 
прогностическую точность для достижения 
SFR [33 – 38] (lE: 2, gR: A).

• При помощи STONE Score и S-reSc Score 
можно разделить пациентов на группы ри-
ска [39] (lE: 5, gR: c).

• gSS — единственная система оценки 
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камней, способная предсказать осложне-
ния после ЧНЛ [34] (lE: 3, gR: B).

• Поскольку оценка определяется на 
основании результатов компьютерной то-
мографии (Кт), субъективность врача, вы-
ставляющего оценку по результатам STONE 
нефролитометрии, сводится к минимуму 
[40] (lE: 5, gR: c).

Несмотря на то, что STONE нефроли-
тометрия имеет равную прогностическую 
силу с номограммами gSS и cROES, но всё 
же превосходит их по более точной способ-
ностью стратификации риска.

При отсутствии возможности проведе-
ния компьютерной томографии (Кт) gSS яв-
ляется наиболее разумной альтернативой 
STONE нефролитометрии [39].

Что касается детей, готовящихся к мини-
ЧНЛ, то в этом случае номограмма cROES явля-
ется лучшей для прогнозирования SFR [30, 40].

Предоперационная визуализация
• Перед ЧНЛ необходимо выполнять 

компьютерную томографию без контар-
стирования [41] (lE: 2, gR: A).

• Контрастное исследование (Кт-
урография) рекомендуется, если необхо-
дима подробная оценка анатомии ЧЛС [44] 
(lE: 4, gR: B).

• Функциональная визуализация (MAg-
3 или DTpA) может выполняться в случае 
необходимости оценки функции почек [45 
– 47] (lE: 4, gR: c).

Успешный исход ЧНЛ зависит от тща-
тельного предоперационного планиро-
вания и выполнения оптимального чре-
скожного доступа. Кт без контрастирования 
предоставляет ценную информацию о ха-
рактеристиках камня, анатомии чашечно-
лоханочной системы и о расположении 
близлежащих органов, поэтому данный 
метод получил широкое распространение 
как весьма информативный инструмент 
в планировании операции [48 – 51].

Кт с контрастированием и/или внутри-
венная урография полезны для получения 
детальной анатомии чашечно-лоханочной 
системы или же уточнения наличия анома-
лии [42, 44]. У пациентов с ретроренальным 
расположением толстой кишки нативное Кт 
в положении лёжа может быть информа-
тивным для планирования доступа при ЧНЛ 
[51, 52]. В случае подозрения на снижение 
функции почек рекомендуется провести 
функциональное визуализационное ис-

следование (MAg-3 или DTpA) [53]. Оценка 
ренограммы позволяет получить понима-
ние о раздельной функции почек и оце-
нить наличие обструкции мочевыводящих 
путей. Выявление ухудшения функции по-
чек может повлечь за собой изменение 
тактики, от наблюдения до нефрэктомии. 
Кроме того, установление исходного уровня 
функции почек у пациента может помочь 
отследить и исключить возможные измене-
ния, вызванные выполнением ЧНЛ [42, 54].

Предоперационная антибиотикотера-
пия

Перед ЧНЛ должны быть выполнены 
бактериологическое исследование и ми-
кроскопия мочи (lE: 4, gR: A).

• Пациентам с положительным предо-
перационным посевом мочи следует на-
значить антибиотик в соответствии с ре-
зультатами антибиотикограммы в течение 
5 дней, при этом выполнение повторного 
посева мочи после завершения цикла при-
ёма антибиотика не требуется (lE: 3, gR: A).

• Пациентам с отрицательными резуль-
татами посева мочи и анализа мочи перед 
ЧНЛ следует назначать стандартную анти-
биотикопрофилактику в соответствии с пре-
обладающей чувствительностью локаль-
ной антибиотикограммы (lE: 1, gR: A).

В настоящее время, несмотря на все-
общее согласие в отношении применения 
антибиотикопрофилактики и лечения ИМП 
до выполнения ЧНЛ [55], оптимальный пе-
риод применения антибиотиков у пациен-
тов с отрицательным посевом мочи остаёт-
ся спорным. В частности, сообщается, что 
у 36,8 – 52,4% пациентов, у которых раз-
вился уросепсис после ЧНЛ, предопераци-
онный посев мочи был отрицательным [21, 
56]. Положительный анализ мочи на лейко-
циты и/или нитриты считается независи-
мым фактором риска послеоперационного 
развития уросепсиса [56, 57]. Для оценки 
целесообразности предоперационного на-
значения антибиотиков у пациентов с от-
рицательным посевом мочи, но с положи-
тельным анализом мочи на лейкоциты и/
или нитриты необходимы хорошо сплани-
рованные многоцентровые исследования.

Периоперационная антитромботиче-
ская терапия

• Перед выполнением ЧНЛ необходимо 
произвести отмену антитромботической 
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терапии для минимизации послеопераци-
онного кровотечения (lE: 4, gR: A). 

Поскольку ЧНЛ относится к операциям 
с высоким риском кровотечения [58], пре-
кращение антитромботической терапии 
необходимо для минимизации кровотече-
ния. Однако следует также учитывать риск 
тромбоэмболии.

У пациентов, получающих антикоагу-
лянтную (механический клапан сердца, 
фибрилляция предсердий или венозная 
тромбоэмболия) или антитромботическую 
терапию, выбор между антитромботиче-
ской терапией и риском кровотечения при 
ЧНЛ должен быть сбалансирован, а также 
зависеть от времени до вмешательства, 
формы заболевания, клинических характе-
ристик пациента и получаемого им лечения 
[59 – 62]. Временное прекращение проведе-
ния антитромботической терапии должно 
обсуждаться с терапевтом.

У пациентов, получающих антикоагу-
лянтную терапию, пероральные антикоа-
гулянты должны быть отменены до начала 
ЧНЛ, кроме того, для пациентов с высоким 
тромбоэмболическим риском требуется 
«мост-терапия» [59, 60]. Сроки прекраще-
ния антикоагулянтной терапии во многом 
определяются значениями МНО для анта-
гонистов витамина К (варфарин, аценоку-
марол и др.) и функцией почек для прямых 
пероральных антикоагулянтов (дабигатран, 
ривароксабан, апиксабан, эдоксабан и др.) 

(табл. 1) [63 – 67]. У пациентов с высоким 
риском послеоперационного кровотечения 
возобновление приёма пероральных анти-
коагулянтов следует отложить на 48 – 72 
часа после операции [60]. 

У пациентов, получающих антитром-
боцитарную терапию с целью первичной 
профилактики или с низким тромботиче-
ским риском, антитромбоцитарная тера-
пия должна быть отменена до операции 
(аспирин за 7 – 10 дней, тикагрелор за 3 – 
5 дней, клопидогрел за 5 дней и прасугрел 
за 7 дней соответственно) [59, 68]. Возоб-
новление терапии должно быть также от-
ложено на 48 – 72 часа после операции [60]. 
Однако у пациентов с умеренным / высо-
ким тромботическим риском выполнение 
ЧНЛ по возможности должно быть отложе-
но до снижения тромботического риска [6].

Анестезия
• Как общая, так и регионарная анесте-

зия являются эффективными методами для 
выполнения ЧНЛ [69] (lE: 1, gR: A).

• Местная анестезия эффективна и без-
опасна у избранных пациентов [70] (lE: 4, 
gR: c).

ЧНЛ может быть выполнена безопасно 
как под общей анестезией, так и под регио-
нарной анестезией, включая спинальную 
анестезию, комбинированную спинально-
эпидуральную анестезию и эпидуральную 
анестезию. Преимущества общей анесте-
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Таблица 1. Время прекращения терапии перед чрескожной нефролитотрипсией
Table 1. Time of therapy discontinuation before percutaneous nephrolithotripsy

Препараты | Medications

Функция почек 
(СКФ, мл/мин/1.73м2)
Kidney function 
(GFR, mL/min/1.73sq.m.)

Сроки прекращения перед операцией, дни
Cancellation period before surgery, days

Дабигатран | Dabigatran
< 50
50 – 79
≥ 80

4
3
2

Ривароксабан | Rivaroxaban
Апиксабан | Apixaban
эдоксабан | Edoxaban

15 – 30
≥ 30

3
2

Прямые пероральные антикоагулянты
Direct oral anticoagulants МНО | INR Сроки прекращения перед операцией, дни

Cancellation period before surgery, days

Аценокумарол | Acenocoumarol
< 2
2 – 3
> 3

2
3
4

Варфарин | Warfarin
< 2
2 – 3
> 3

4
5
6
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зии включают в себя контроль за дыха-
тельной подвижностью, что минимизирует 
травму плевры и лёгких, а также исключает 
дискомфорт пациента при длительных опе-
рациях [71]. Преимущества регионарной 
анестезии включают менее выраженную 
послеоперационную боль и более быстрое 
восстановление, что приводит к сокраще-
нию сроков пребывания в больнице. Со-
общается, что пункция под местной анесте-
зией может быть выполнена у пациентов 
с расширением верхних мочевых путей 
и камнем небольшого объёма [70]. Однако 
для подтверждения этих выводов всё ещё 
требуются доказательства высокого уровня.

Выбор анестезии зависит от предпочте-
ний врача, положения пациента, опыта хи-
рурга и предположительной длительности 
операции. Анестезиолог должен быть про-
информирован обо всех возможных ослож-
нениях, возникающих в периоперацион-
ном периоде. Поэтому для составления 
правильного периоперационного плана 
в целях безопасности пациента рекомен-
дуется использовать междисциплинарный 
подход.

Положение во время ЧНЛ
• Положение как на животе, так и на 

спине одинаково безопасны и эффективны 
(lE: 1, gR: A).

• Положение на спине при ЧНЛ обеспе-
чивает оптимальный контроль за сердечно-
сосудистой системой и дыхательными 
путями, а также облегчает проведение ком-
бинированной внутрипочечной хирургии 
(EcIRS) (lE: 3, gR: A).

• Положение на животе обеспечивает 
более широкую площадь для пункции и бо-
лее удобно для пункции верхней группы 
чашечек, а также для выполнения мульти 
доступа (lE:3, gR: A).

Хотя положение на животе и его мо-
дификации являются наиболее широко 
используемыми положениями для ЧНЛ, 
были предложены и оценены различные 
положения на спине для выполнения ЧНЛ 
[72 – 75]. Полученные данные не показали 
значительного превосходства ни одного из 
положений в отношении SFR, осложнений 
или времени операции [76 – 78]. Каждое 
положение имеет свои преимущества и не-
достатки [76 – 78]. Положение на животе 
имеет недостатки, связанные с повышен-
ными сердечно-лёгочными осложнения-

ми [79 – 82]. Следует отметить, что данных 
анестезиологического риска у пациентов со 
сложными камнями и специфическими фак-
торами, связанными с организмом (ожире-
ние, возраст и т. д.), что ограничивает воз-
можность выработки чётких рекомендаций 
о преимуществе каждого положения перед 
другим.

Пункция
• Флюороскопия, УЗИ и комбинирован-

ный метод — наиболее используемые ме-
тоды для выполнения чрескожного доступа 
в ЧЛС почки (lE: 1, gR: A).

• Использование ультразвукового наве-
дения при пункции снижает риск лучевой 
нагрузки [83] (lE: 1, gR: A).

• Флюороскопическое или комбиниро-
ванное выполнение пункции более эффек-
тивно при сложных камнях [84] (lE: 2, gR: B).

• Чрескожный доступ с предоперацион-
ным планированием, по данным Кт, явля-
ется хорошей альтернативой для обеспе-
чения успешного доступа к почке в случаях 
с деформацией позвоночника или анома-
лией развития почек (эктопия почки и т. д.) 
[85] (lE: 4, gR: c).

• Использование «endovision technique» 
повышает шансы на обеспечение правиль-
ного доступа, но необходимо учитывать 
стоимость дополнительного оборудования 
и опыт хирурга [86] (lE: 3, gR: c).

Хотя флюороскопия довольно широ-
ко использовалась в прошлом, растущий 
опыт применения ультразвука позволяет 
урологам всё чаще использовать метод 
пункции под моно УЗ-контролем с преиму-
ществами в виде минимизации травмы 
периренально расположенных органов 
и снижении лучевой нагрузки. Однако 
сгустки крови, экстравазация мочи и воз-
дух в чашечно-лоханочной системе могут 
усложнять пункцию под ультразвуковым 
наведением. В опытных руках возможно 
полностью ультразвуковое выполнение 
всей ЧНЛ.

Флюороскопия может оказаться по-
лезной в случаях с камнями небольшого 
размера с отсутствием расширения ЧЛС. 
Следовательно, при сложных камнях це-
лесообразно выполнять ЧНЛ под флюоро-
скопическим или комбинированным на-
ведением [84]. В чрезвычайно сложных, 
но редких случаях хорошей альтернативой 
может быть чрескожный доступ под кон-
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тролем Кт [87]. Для более точного досту-
па также могут быть внедрены «endovision 
technique» во время EcIRS и оптические 
пункционные системы «all-seeing needle» 
[88, 89].

Размер тракта и количество трактов
• традиционно ЧНЛ, выполняемая 

с размером тракта 24 – 30 Fr, и считается 
«стандартной ЧНЛ», а ЧНЛ, выполняемая 
с размером тракта менее 18 Fr, называется 
«мини-ЧНЛ» (lE: 1, gR: A).

• Мини-ЧНЛ имеет равный SFR, мень-
шую кровопотерю, большее время опера-
ции по сравнению со стандартной ЧНЛ, 
однако мини-ЧНЛ с активной аспирацией 
благоприятно влияет на продолжитель-
ность времени операции, сокращая её дли-
тельность (lE: 1, gR: A).

• Мульти-ЧНЛ является приемлемым 
вариантом, однако данный метод имеет 
более высокий риск кровотечения. Гово-
ря о EcIRS, следует отметить, что этот ме-
тод может снижать риск геморрагических 
осложнений (lE: 1, gR: A).

Доказано, что мини-ЧНЛ имеет рав-
ный SFR, меньшую кровопотерю и частоту 
переливания крови, более быстрое по-
слеоперационное восстановление, менее 
выраженную послеоперационную боль 
и более короткое время пребывания 
в стационаре по сравнению со стандарт-
ной ЧНЛ [90, 91]. Однако в то же время 
считается, что минидоступы приводят 
к увеличению операционного времени 
и потенциальному повышению давления 
в почечной лоханке [92]. Установка наруж-
ного кожуха облегчает извлечение кам-
ня и поддержание безопасного давления 
в почечной лоханке [93, 94].

При множественных чашечно-
лоханочных камнях и коралловидных кам-
нях мульти-ЧНЛ связана с повышенным 
риском развития кровотечения и ухудше-
ния функции почек, в то время как EcIRS 
может снизить риск кровотечения за счёт 
уменьшения необходимости мульти досту-
па [95 – 97]. 

Перкутанная дилатация тракта
• Для дилатации пункционного хода 

можно использовать фасциальный дила-
татор Amplatz, телескопическую металли-
ческую дилатацию, баллонную дилатацию 
и одношаговую дилатацию. Выбор метода 

зависит от предпочтений и опыта хирурга 
[98] (lE: 1, gR: A).

Последовательное бужирование 
Amplatz и телескопическое металличе-
ское бужирование Alken требуют больше 
времени, в то время как баллонная дила-
тация и одношаговая дилатация требуют 
меньше времени для обеспечения доступа 
и меньше флюороскопии соответствен-
но, также при данных методах отмечается 
меньшая кровопотеря [98 – 100]. Однако 
баллонная дилатация намного дороже, 
а одномоментная дилатация чаще тер-
пит неудачи [101, 102]. Сообщается, что 
фасциальные дилататоры со шкальным 
маркером требуют меньше времени для 
обеспечения доступа и меньше времени 
флюороскопии соответственно [103]. Вы-
бор техники дилатации зависит от пред-
почтений и опыта хирурга.

Методы литотрипсии
• Ультразвуковая, пневматическая, ком-

бинированная пневматическая и ультра-
звуковая, а также литотрипсия гольмиевым 
лазером (Hо: yAg) демонстрируют одинако-
вый SFR (lE: 1; gR: A).

• Время фрагментации и удаления камня 
высокой плотности короче при использова-
нии пневматического литотриптера, тогда 
как ультразвуковая литотрипсия обеспечи-
вает более короткую продолжительность 
операции для камней низкой плотности 
(lE: 1; gR: B).

• Гольмиевый лазер требует больше вре-
мени для удаления камня при ЧНЛ; однако 
использование гольмиевого лазера связа-
но с меньшим количеством осложнений 
(lE: 1; gR: B).

Четыре широко используемых метода 
литотрипсии при ЧНЛ включают ультразву-
ковую, пневматическую, Hо: yAg лазерную 
и комбинированную [104 – 108]. 

Время удаления камней во время ЧНЛ 
одинаково как для ультразвукового, так 
и для пневматического литотрипторов, 
а комбинация данных методов не превос-
ходит моновариант [105, 109]. Учитывая 
состав камней, пневматическая литотрип-
сия более эффективна при более твёрдых 
камнях (цистина, моногидрата оксалата 
кальция и фосфата кальция). Напротив, 
ультразвуковая литотрипсия более эффек-
тивна при более мягких камнях (струвит 
и мочевая кислота) [104, 106]. Shock-pulse© 
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(Olympus) и Trilogy© (EMS) — самые совре-
менные литотрипторы, сочетающие ультра-
звуковую и механическую вибрационную 
литотрипсию. Клиническая эффективность 
требует дальнейшей проверки [110]. Hо: 
yAg лазер может справиться почти со всеми 
типами камней, несмотря на их плотность. 
С другой стороны, лазер Hо: yAg, по срав-
нению с другими литотрипторами, связан 
с более длительным временем операции, 
но с меньшим количеством осложнений 
[105, 107, 108].

Все перечисленные методы обеспечива-
ют отличные результаты при стандартной 
ЧНЛ, существенной разницы в достижении 
SFR отмечено не было [104 – 108]. Однако 
при аспирационной мини-ЧНЛ наиболее 
часто используется Hо:yAg лазер [111]. Ла-
зеры с большой мощностью обеспечивают 
меньшее время операции по сравнению 
с маломощными лазерами [112]. Недавние 
исследования продемонстрировали, что 
тулиевый волоконный лазер (TFl) обеспе-
чивает быстрое удаление камней и может 
применяться при мини-ЧНЛ с активной 
аспирацией [113].

Выбор типа литотрипсии зависит от 
плотности и конфигурации камня, эффек-
тивности литотриптора, адекватности до-
ступа, а также предпочтений и опыта хи-
рурга. 

Интраоперационная оценка наличия 
резидуальных камней

• Флюороскопия и гибкая нефроскопия 
являются наиболее распространёнными 
методами интраоперационного выявления 
резидуальных фрагментов (lE: 2, gR: A).

• Флюороскопия имеет преимущества 
при рентгенпозитивных камнях, в то время 
как пиелография необходима при рентгено-
негативных камнях (lE: 2, gR: A).

• Интраоперационное использование Кт 
для выявления резидуальных камней мо-
жет улучшать показатель SFR (lE: 4; gR: c).

Флюороскопия в сочетании с гибкой 
нефроскопией позволяет обнаружить ре-
зидуальные камни, что даёт возможность 
их немедленного удаления или планиро-
вания следующего этапа ЧНЛ [114]. Флю-
ороскопия предпочтительнее для рент-
геноконтрастных камней, в то время как 
для обнаружения рентген неконтрастных 
камней требуется ретроградная пиело-
графия [115]. Однако небольшие камни, 

расположенные над костными структура-
ми или артефактами в кишечнике, трудно 
идентифицировать, что приводит к завы-
шенной оценке SFR-статуса по окончании 
операции [115 – 118]. Интраоперацион-
ная компьютерная томография во время 
ЧНЛ даёт более достоверную информацию 
о наличии резидуальных фрагментов, чем 
рентгеноскопия, однако её использова-
ние зависит от имеющегося оборудования 
[119, 120]. Результаты ультразвукового ис-
следования зависят от наличия сгустков 
крови и экстравазации мочи, поэтому дан-
ный метод не является методом выбора 
первой линии для обнаружения резиду-
альных камней [121, 122].

Стратегия по завершению операции
• Установка нефростомического дренажа 

при неосложнённых и верифицированных 
случаях отсутствия резидуальных фрагмен-
тов при ЧНЛ необязательна (lE: 1, gR: A).

• Отсутствие дренажей после ЧНЛ обе-
спечивают меньшую послеоперационную 
боль и потребность в анальгезии, что со-
кращает длительность пребывания в ста-
ционаре, не влияя на частоту осложнений 
(lE: 1, gR: A).

• Методы герметизации чрескожного 
тракта могут оказывать благоприятный 
эффект с точки зрения безопасности и эф-
фективности при кровотечениях (lE: 3, 
gR: B).

Нефростомический дренаж обычно 
требуется при ЧНЛ для обеспечения ге-
мостаза, отведения мочи с целью предот-
вращения экстравазации и обеспечения 
возможности повторного доступа в ЧЛС 
(second-look).

Бездренажная ЧНЛ определяется как 
ЧНЛ без установки послеоперационной 
нефростомы [113 – 117]. При бездренаж-
ной ЧНЛ требуется установка внутреннего 
стента или наружного мочеточникового 
катетера, тогда как при полностью бездре-
нажной ЧНЛ не устанавливаются ни нефро-
стомическая трубка, ни мочеточниковый 
стент / катетер [123 – 127].

Бездренажная ЧНЛ рекомендуется для 
выбора строго индивидуально при нео-
сложненных камнях, камнях небольшого 
размера, при выполнении не более одного 
доступа, короткой продолжительности опе-
рации, нормальной функции почек, полном 
удалении камня, отсутствии перфорации 
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чашечно-лоханочной системы и активного 
кровотечения из доступа [124, 126].

Мета-анализ показал, что бездренаж-
ная ЧНЛ может привести к таким же по-
казателям SFR и осложнениям, как и стан-
дартная ЧНЛ, однако с рядом преимуществ, 
таких как сокращение пребывания в ста-
ционаре и меньшая потребность в по-
слеоперационной анальгезии [127]. Од-
нако стоит отметить, что все ещё остаются 
проблемы, связанные с кровотечением из 
пункционного доступа при бездренажной 
ЧНЛ. Сообщалось о таких методах герме-
тизации доступа, как электрокаутериза-
ция мест кровотечения [128], применения 
клея на основе фибрина [129] и размеще-
ния в пункционном тракте гемостатиче-
ской матрицы [130] с благоприятными ре-
зультатами, с точки зрения безопасности 
и эффективности. Но для определения их 
клинической роли необходимы дополни-
тельные РКИ.

Послеоперационная визуализация 
и оценка SFR

• термин SFR следует определять как от-
сутствие резидуальных камней на Кт, вы-
полненном в течение четырёх недель по-
сле операции (lE: 1, gR: A).

Как правило, первичная визуализация 
требуется в первый день после операции 
или в первую неделю перед выпиской, что-
бы оценить SFR [1]. Однако окончательный 
SFR следует оценивать к концу четвертой 
недели после операции [131].

Для оценки наличия резидуальных 
камней после ЧНЛ доступны различные 
методы визуализации, включая обзорный 
рентгеновский снимок, внутривенную уро-
графию (в/у), УЗИ и Кт, каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки. 
Однако Кт без контрастирования имеет 
самую высокую чувствительность и спец-
ифичность для выявления резидуальных 
фрагментов после ЧНЛ по сравнению 
с другими методами визуализации [132 
– 136]. Обычная рентгенография рекомен-
дуется для выявления рентгеноконтраст-
ных камней, а УЗИ и В/У — для рентген 
неконтрастных камней, для минимизации 
лучевой нагрузки при повторных Кт иссле-
дованиях [137].

Клинически незначимые резидуальные 
фрагменты — это бессимптомные, резиду-
альные фрагменты размером менее 4 мм, 

не вызывающие обструкцию [138]. Однако 
они требуют периодического мониторин-
га и информирования пациентов о воз-
можном риске повторного оперативного 
вмешательства в случае прогрессирова-
ния в размерах [139]. Резидуальные камни 
менее 2 мм могут считаться относительно 
безопасными с точки зрения отдалённых 
рецидивов [140, 141].

Осложнения
Частота осложнений после ЧНЛ, по ли-

тературным данным, варьируется от 8,1 до 
19,6% [142, 143]. Для оценки осложнений ре-
комендовано использовать систему класси-
фикации clavien-Dindo, модифицированную 
для ЧНЛ [144]. Большинство осложнений 
после ЧНЛ являются лёгкими. Осложнения 
clavien-Dindo 1, 2, 3, 4 и 5 класса наблюда-
ются в 88,1%, 7%, 4,1%, 0,6% и 0,04% случаев 
соответственно [28]. Сообщается, что мини-
ЧНЛ имеет меньше осложнений по сравне-
нию со стандартной ЧНЛ и не менее эффек-
тивна, чем стандартная ЧНЛ [91, 145, 146].

Кровотечение:
• ангиография и селективная ангиоэм-

болизация являются первой линией для 
лечения тяжёлых кровотечений после ЧНЛ, 
при отсутствии эффекта от консервативной 
терапии (lE: 4, gR: A).

Кровотечения после ЧНЛ, учитывая 
характер операции, — явление неисклю-
чительное. Частота переливания крови 
и эмболизации после ЧНЛ составляет 4,5 – 
18,3% [142, 143] и 0,3 – 1,2% [147, 148] соот-
ветственно. 

Наличие слабовыраженной гематурии 
является частым и незначительным сим-
птомом, в то время как длительное уме-
ренное или преходящее в сильное крово-
течение требует активных действий [149]. 
Массивное интраоперационное кровоте-
чение может привести к ухудшению визуа-
лизации и значительному падению уровня 
гемоглобина. Для тампонады и остановки 
кровотечения необходимо установить и пе-
рекрыть нефростомическую трубку [150]. 
В случае выраженной боли в поясничной 
области, значительной гематурии, паде-
ния гемоглобина или гемодинамической 
нестабильности следует заподозрить ар-
териальное кровотечение. В таких случаях 
необходимо проведение Кт-ангиографии, 
с последующей эмболизацией кровоточа-
щего сосуда [151].
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Неудачная пункция, единственная 
оставшаяся почка, удвоенная почка, мно-
жественные камни, длительная операция, 
инфекция мочевыводящих путей, инфек-
ционные камни и сахарный диабет счита-
ются факторами риска послеоперационных 
геморрагических осложнений [152-155]. 
Несмотря на то, что анатомичная пункция 
почки является важным этапом, чрезмер-
ное усилие на инструменте при нефро-
скопии может привести к разрыву почки, 
увеличивая риск кровотечения. Пункция 
под ультразвуковым контролем сопряжена 
с меньшим риском кровотечения по срав-
нению с пункцией под рентген-контролем 
[156]. Использование гемостатических ге-
лей или электрокоагуляции кровоточащих 
мелких сосудов возможно может помочь 
в достижении гемостаза [157, 158].

Инфекции:
• культуральное исследование мочи 

и адекватная антибиотикотерапия перед 
ЧНЛ являются неотъемлемой частью лю-
бой операции (lE: 1, gR: A);

• в отдельных случаях необходимы ин-
траоперационный посев мочи из ЧЛС и по-
сев камня (lE: 2, gR: A).

Инфекционные осложнения после ЧНЛ 
различаются по степени тяжести, включая 
синдром системного воспалительного от-
вета (SIRS), уросепсис и септический шок. 
Лихорадка, учащённое сердцебиение или 
нестабильность гемодинамики являют-
ся основными признаками развития ин-
фекционных осложнений. По имеющим-
ся данным, частота послеоперационной 
лихорадки колеблется в пределах 4,34 – 
12,77% [93].

В патогенезе послеоперационных ин-
фекционных осложнений важную роль 
играют ирригационная жидкость, попадаю-
щая в ретроперитонеальное пространство 
и абсорбция бактериальных эндотоксинов 
[159]. Факторы риска включают коралло-
видные, инфекционные камни, положи-
тельный тест на нитриты в моче перед 
операцией, рецидивирующие инфекции 
мочевыводящих путей, длительная опе-
рация [23]. таким образом, контроль этих 
факторов имеет решающее значение в про-
филактике послеоперационных инфекци-
онных осложнений. Интраоперационный 
посев мочи из ЧЛС или фрагментов камней 
рекомендуется с целью у пациентов с ин-
фекционными камнями [161 – 163].

Как правило, в случае отсутствия 
осложнений послеоперационная лихорад-
ка проходит через несколько дней после 
адекватной антибиотикотерапии, тогда 
как уросепсис и септический шок явля-
ются жизнеугрожающими состояниями. 
Поэтому ранняя и быстрая идентификация 
пациентов с надвигающимся уросепси-
сом имеет крайнюю важность. Количество 
лейкоцитов крови менее 2,98 × 109/л или 
2,85 × 109/л может указывать на прибли-
жающийся уросепсис [21, 164]. Il-6, СРБ 
и ПКт также являются маркерами для 
оценки статуса инфекционного процесса 
[165, 166].

В случае развития уросепсиса терапия 
должна быть незамедлительной и вклю-
чать антибиотикотерапию, инфузионную 
терапию, реанимационные мероприятия 
и терапию, направленную на купирова-
ние осложнений [167]. Оценка уровня ор-
ганной недостаточности (SOFA) является 
эффективным инструментом для оценки 
функции органов и, таким образом, для 
определения инфекционного статуса [168, 
169]. Для поддержания гемодинамической 
стабильности пациента, как правило, ис-
пользуется трансфузионная или вазо-
прессорорная терапия. Интубация и ме-
ханическая вентиляция необходимы для 
обеспечения респираторной поддержки 
и коррекции повреждения лёгких и гипок-
семии [167].

Повреждение близлежащих органов:
• ятрогенные повреждения органов, рас-

положенных периренально, во время ЧНЛ 
встречаются редко и в большинстве случа-
ев не требуют дополнительного лечения 
(lE: 2, gR: B);

• предоперационная Кт и пункция под 
контролем УЗИ помогают избежать повреж-
дения соседних органов (lE: 3, gR: A).

Пункции высоко расположенной поч-
ки повышают риск повреждения плевры, 
гидроторакса, пневмоторакса или гемо-
торакса [170]. Признаками повреждения 
плевры являются одышка, диспноэ и сни-
жение насыщения крови кислородом 
[171]. При подозрении на повреждение 
необходимо выполнить рентген груд-
ной клетки стоя или Кт. В случае лёгкого 
пневмоторакса или гидроторакса мож-
но обойтись консервативной терапией, 
а в тяжёлых случаях может потребоваться 
установка дренажа [172].
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Повреждения печени и селезёнки по-
сле ЧНЛ являются редкими осложнениями, 
однако риск возрастает в случаях надрёбер-
ных пункций и у пациентов с гепатоспле-
номегалией [173]. Пункция под контролем 
УЗИ может свести этот риск к минимуму. 
Однако ятрогенное повреждение селезёнки 
или печени может вызвать сильное крово-
течение, поэтому при подозрении на него 
следует выполнять Кт. Большинство травм 
печени / селезёнки можно также вести кон-
сервативно. В подобных случаях рекомен-
дуется проводить отсроченное удаление 
дренажа. В случае неконтролируемого кро-
вотечения рекомендуется срочная лапаро-
томия [174, 175].

Повреждение кишечника во время 
ЧНЛ также является редким осложнени-
ем, и, как правило, повреждается толстый 
кишечник. В литературе представлены 
единичные случаи описания поврежде-
ний двенадцатиперстной кишки [176]. 
Наличие ретроренального расположе-
ния толстой кишки увеличивает этот 
риск, особенно в случае необходимости 
пункции нижнего полюса левой почки. 
Ретроренальное расположение толстой 
кишки чаще встречается у пожилых па-
циентов, с более низким индексом массы 
тела (ИМт), более тонким периренальным 
жировым слоем [177, 178]. В таких случаях 
рекомендуется проводить пункцию под 
УЗИ контролем [177 – 179]. травма двенад-
цатиперстной кишки чаще всего происхо-
дит на этапе бужирования пункционного 
хода вследствие перфорации ЧЛС [178]. 
Развитие перитонеальных симптомов или 
отхождение кишечного содержимого по 
нефростомическому дренажу указывает на 
возможное повреждение кишечника, что 
требует выполнения Кт и фистулографии. 
При повреждении двенадцатиперстной 
кишки и внутрибрюшинном повреждении 
толстой кишки необходима срочная диа-
гностическая лапаротомия, учитывая риск 
развития острого перитонита. В осталь-
ных случаях первым этапом следует при-
бегать к консервативному лечению. В слу-
чае внебрюшинного повреждения толстой 
кишки нефростомический дренаж следует 
использовать как чрескожную колостому, 
выведя её из почки и перемещая в ки-
шечник. Затем следует установить моче-
точниковый стент и начать внутривенное 
введение антибиотиков широкого спектра 

действия, обеспечив покой кишечника 
в виде голода и полного парентерального 
питания [176, 178 – 181].

Затёк и экстравазация мочи:
• экстравазация мочи возникает в случа-

ях высокого внутрипочечного давления во 
время операции (lE: 3, gR: A);

• настоятельно рекомендуется поддер-
живать низкое внутрипочечное давление 
во время операции (lE: 2, gR: A).

тяжёлая интраоперационная экстра-
вазация мочи возникает в результате вы-
сокого давления ирригационной жидко-
сти в ЧЛС почки, сильного скручивания 
нефроскопа, перфорации ЧЛС, особенно 
у пациентов с тонким периренальным 
жировым слоем [171]. это может приво-
дить к прогрессирующей абдоминальной 
дистензии, увеличению сопротивления 
дыхательных путей, к затруднённой вен-
тиляции лёгких и десатурации кислорода 
крови [182]. В подобном случае необхо-
димо немедленно прекратить операцию, 
установить нефростомический дренаж 
и мочеточниковый стент. Далее необхо-
димо провести дренирование перитоне-
ального выпота и выпота в малый таз. УЗИ 
может помочь обнаружить выпот и прове-
сти правильную пункцию. При значимой 
перфорации ЧЛС необходимо прекратить 
операцию.

Наличие подтекания мочи помимо не-
фростомической трубки может указывать 
на недостаточное дренирование ЧЛС, 
факторами риска развития которого явля-
ются резидуальные камни в мочеточнике 
и неправильное расположение нефросто-
мического дренажа [182]. По завершении 
операции необходимо выполнить контра-
стирование мочевыводящих путей, чтобы 
убедиться в том, что мочевые пути необ-
турированы и свободно проходимы. Для 
уменьшения подтекания мочи можно также 
использовать нефростому меньшего диа-
метра или дренировать почку стентом [183, 
184].

Заключение
Настоящее руководство по перкутанной 

нефролитомии стало первым в серии руко-
водств по лечению мочекаменной болезни, 
подготовленных IAU. Рекомендации и сове-
ты, приведённые в руководстве, позволят 
повысить безопасность и эффективность 
ЧНЛ.
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Мужская фертильность: обзор публикаций апреля – 
сентября 2022 года 
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Аннотация
В статье представлен обзор наиболее значимых публикаций, посвящённых теме мужского бесплодия. 
Основными 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-III кварталах (апрель – сентябрь) 2022 года. В обзор вошли статьи, касающиеся 
следующих вопросов: роль коронавирусной инфекции в нарушениях сперматогенеза, эффективность гормо-
нальной стимуляции перед хирургическим получением сперматозоидов, влияние препаратов для лечения 
сахарного диабета на репродуктивное здоровье потомства, новые методы отбора сперматозоидов для ИКСИ, 
эффективность антиоксидантов, безопасность вакцин от SARS-coV-2, значение генетических тестов и про-
гностические факторы успеха микро-TESE.

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии; ДНК-фрагментация спермато-
зоидов; ИКСИ; ингибиторы ароматазы; мужское бесплодие; невынашивание беременности
Аббревиатуры: внутриматочная инсеминация (ВМИ); вспомогательные репродуктивные техноло-
гии (ВРт); лютеинизирующий гормон (ЛГ); микрохирургическая экстракция тестикулярных сперма-
тозоидов / testicular spermatozoa extraction (микро-TESE); «микрофлюидных» устройств / "microfluidic" 
devices (MFD); необструктивной азооспермией (НОА); полное секвенирование экзома / whole exome 
sequencing (WES); физиологическая интрацитоплазматическая инъекция сперматозоидов (ПИКСИ); 
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ); центрифугирование по градиенту плотности / density 
gradient centrifugation (DgS); экстракорпоральное оплодотворение / интрацитоплазматическая 
инъекция сперматозоидов (эКО/ИКСИ)
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Male fertility: a summary overview of the publications April – 
September 2022 
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Abstract
The article provides an overview of the most significant publications on male infertility. The main selection criteria 
were the practical relevance of the article, as well as the impact factor of the journal it was published, according to 
the ScImago Journal Rank (SJR). As a result, a list of 10 papers published in Q2 – Q3 (April – September) 2022 was 
formed. The summary overview includes articles on the following topics: role of coronavirus infection in disorders of 
spermatogenesis, efficacy of hormonal stimulation before surgical sperm extraction, therapy consequences of diabetes 
mellitus on progeny reproductive health, new methods for selecting spermatozoa in IcSI, the efficacy of antioxidants, 
the safety of vaccines against SARS-coV-2, the importance of genetic tests and predictive factors for micro-TESE success.
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В данной статье мы представляем обзор 
наиболее актуальных и значимых публика-
ций, посвящённых вопросу мужского бес-
плодия. 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 дан-
ным ScImago Journal Rank (SJR). В результате 
сформирован список из 10 работ, вышед-
ших во II – III квартале (апрель – сентябрь) 
2022 года.

10. Effectiveness and safety of intrauter-
ine insemination vs. assisted reproductive 
technology: emulating a target trial using 
an observational database of administra-
tive claims. Chiu yh, yland JJ, Rinaudo P, hsu 
J, McGrath S, hernández-Díaz S, hernán MA. 
Fertil Steril. 2022;117(5):981-991.

Актуальность рассматриваемой пробле-
мы. Внутриматочная инсеминация (ВМИ)  
— доступная, недорогая и безопасная про-
цедура вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРт), которая во многих слу-
чаях позволяет добиться беременности 
у бесплодных пар. тем не менее, у многих 
специалистов есть сомнения в общей эф-
фективности ВМИ, и они склонны сразу 
прибегать к экстракорпоральному опло-
дотворению / интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоидов (эКО/ИКСИ), 
в особенности при наличии мужского фак-
тора бесплодия, считая эКО/ИКСИ в целом 
более эффективным методом ВРт. Амери-
канские авторы провели масштабное ис-
следование [1], в котором сравнили об-
щую эффективность 1 протокола эКО по 
сравнению с тремя последовательными 
попытками ВМИ.

Результаты. Проанализированы ре-

зультаты процедур ВРт у более чем 29 ты-
сяч женщин из бесплодных пар, которые 
ранее не предпринимали попыток ВРт. Ве-
роятность живорождения составила 27% 
для одного протокола эКО и 26% — для 
3 последовательных ВМИ, что не явилось 
значимым отличием. При этом после эКО 
была значимо выше вероятность много-
плодной беременности (на 4,3%), преждев-
ременных родов (на 3,4%) и вероятности 
госпитализации в отделение патологии 
беременности (на 1,5%). Общие резуль-
таты двух стратегий были сопоставимы 
у женщин моложе 40 лет, в то время как 
при возрасте старше 40 лет вероятность 
живорождения была существенно выше 
после эКО (14 против 7%).

Анализ. Рассматривая приведённые 
результаты, следует понимать, что, хотя 
дизайн работы подразумевает сопоста-
вимые исходные данные групп сравне-
ния, но это всё же не рандомизированное, 
а обсервационное ретроспективное ис-
следование. Разумеется, при отборе паци-
ентов и выборе метода ВРт репродуктолог 
(не знающий, что в будущем эти резуль-
таты будут изучены в рамках исследова-
ния) в группу для эКО будет помещать 
исходно «более тяжёлых» пациентов. Со-
ответственно, результаты будут неизбеж-
но искажены в пользу ВМИ. тем не менее, 
перед нами ценная работа, демонстриру-
ющая, что ВМИ также является эффектив-
ной во многих случаях бесплодия в браке. 
Учитывая её доступность и безопасность, 
можно её широко применять, в том числе 
как первый этап перед процедурами эКО/
ИКСИ.

Вывод для клинической работы. три по-
следовательные попытки ВМИ не уступают 
в эффективности 1 протоколу эКО.

D.S. Rogozin
MAlE FERTIlITy: A SUMMARy OVERVIEW OF THE pUBlIcATIONS 
ApRIl – SEpTEMBER 2022
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9. Azoospermic men with isolated eleva-
tion of folliclestimulating hormone repre-
sent a specific subpopulation of patients 
with poor reproductive outcomes. Gamidov 
S, Shatylko T, Popova A, Gasanov N, Sukhikh 
G. Clin Exp Reprod Med. 2022;49(1):62-69.

Актуальность рассматриваемой про-
блемы. У пациентов с необструктивной 
азооспермией (НОА) микрохирургическая 
экстракция тестикулярных сперматозои-
дов (микро-TESE) чаще всего является един-
ственным шансом на биологическое от-
цовство. Однако эффективность данной 
процедуры по разным данным составля-
ет лишь 30–50%. Очевидно, что среди об-
щей группы больных с НОА есть пациен-
ты с хорошим прогнозом и есть пациенты 
с плохим прогнозом. При этом у нас нет 
эффективных инструментов для прогно-
за результатов микро-TESE. Имеющиеся 
прогностические факторы (размер яичек, 
перенесённые заболевания и операции 
в анамнезе, генетические тесты, уровни 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
тестостерона и ингибина-В) почти никог-
да не позволяют уверенно судить, будут 
ли получены сперматозоиды. В этом клю-
че представляют особый интерес рабо-
ты, дополняющие наше знание о данных 
прогностических факторах. Наш интерес 
привлекло исследование российского ис-
следовательского коллектива из НИИ аку-
шерства и гинекологии им. Кулакова [2].

Результаты. Авторы анализировали ре-
зультаты микро-TESE 565 мужчин с НОА. Об-
щая эффективность процедуры составила 
33,3%, что соответствует литературным дан-
ным. При этом авторы обнаружили, что са-
мый неблагоприятный прогноз был в груп-
пе больных с изолированным повышением 
ФСГ (при нормальном уровне тестостерона 
и лютеинизирующего гормона (ЛГ), у ко-
торых вероятность получения спермато-
зоидов составила всего 8%. При этом чув-
ствительность теста была на уровне 32%, 
а специфичность — 94%. Фактически, такая 
высокая специфичность означает, что вы-
явление изолированного повышения ФСГ 
позволяет с довольно большой уверенно-
стью прогнозировать неудачу процедуры 
микро-TESE, хотя и не исключает полностью 
вероятность обнаружения сперматозоидов.

Анализ. если рассматривать уровень 
ФСГ, как «отдельно стоящий» фактор про-
гноза успеха микро-TESE, его ценность 

нельзя считать очень высокой. Линейная 
зависимость (чем выше ФСГ, тем хуже про-
гноз) хотя и присутствует, но высокий уро-
вень ФСГ сам по себе вовсе не исключает 
обнаружения сперматозоидов и ни в коем 
случае не может являться основанием для 
отказа от биопсии. Например, синхронное 
повышение ФСГ и ЛГ наблюдается у паци-
ентов с исходно нормальным сперматоге-
незом, у которых он пострадал на каком-то 
этапе жизни (крипторхизм, орхит и т.д.). Па-
циенты с изолированным же повышением 
ФСГ главным образом имеют генетические 
нарушения, приводящие к раннему аресту 
сперматогенеза при сохранной популяции 
клеток leydig и Sertoli. Выявление группы 
мужчин имеющих НОА при изолированном 
повышении ФСГ позволяет прогнозировать 
неблагоприятный результат микро-TESE, 
информировать об этом больного и более 
эффективно планировать протоколы ВРт.

Вывод для клинической работы. Группа 
больных с НОА на фоне изолированного 
повышения ФСГ имеет плохой прогноз по-
лучения сперматозоидов при микро-TESE.

8. Microfluidic preparation of sperma-
tozoa for ICSI produces similar embryo 
quality to density-gradient centrifugation: 
a pragmatic, randomized controlled trial. 
Quinn MM, Ribeiro S, Juarez-hernandez F, 
Simbulan RK, Jalalian L, Cedars MI, Rosen 
MP. Hum Reprod. 2022;37(7):1406-1413.

Актуальность рассматриваемой про-
блемы. Одна из нерешённых проблем со-
временной эмбриологии — поиск способа 
отбора оптимальных сперматозоидов для 
проведения ИКСИ. На данный момент боль-
шинство эмбриологов опираются при вы-
боре на визуальные критерии (морфологию 
и подвижность), тогда как генетическое со-
держимое сперматозоидов оценить перед 
ИКСИ невозможно, так как они после этой 
оценки (ДНК-фрагментации) погибают. Раз-
работано несколько перспективных мето-
дов отбора сперматозоидов, претендующих 
на то, что после такого отбора эмбриолог 
получает фракцию сперматозоидов с мень-
шей ДНК-фрагментацией, и некоторые из 
таких методов (например, ПИКСИ — физио-
логическая ИКСИ) активно используются 
клиниками репродукции. Однако ни одна 
из таких методик до сих пор не показала 
надёжных результатов в отношении клини-
ческих результатов ВРт. В рассматриваемой 
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работе [3] американские авторы в рамках 
рандомизированного клинического иссле-
дования изучили результаты применения 
одной из таких методик отбора, а именно 
отбора сперматозоидов с помощью «микро-
флюидных» устройств / "microfluidic" devices 
(MFD), которые ранее показали свою спо-
собность отбирать фракцию сперматозои-
дов с неповреждённой ДНК. Они сравнили 
результаты MFD с традиционной методикой 
отбора при помощи центрифугирования 
по градиенту плотности / density gradient 
centrifugation (DgS). 

Результаты и анализ. 386 пациентов 
рандомизировали на 2 равные группы — 
MFD и DgS. Далее после проведения ИКСИ 
сравнили клинические результаты. Пона-
чалу было отмечено незначительное пре-
восходство группы MFD в отношении про-
порции эмбрионов высокого качества на 
начальной стадии дробления (68% против 
66% в группе DgS), что не стало статистиче-
ски значимым отличием (р = 0,5). Однако на 
стадии бластоцисты данная разница полно-
стью исчезла (37,4% против 37,4%). Анало-
гично не было обнаружено отличий между 
методиками в отношении вероятности на-
ступления беременности и живорождения. 

Вывод для клинической работы. Микро-
флюидные устройства для отбора спер-
матозоидов перед ИКСИ не превосходят 
методику DgS в отношении клинических 
результатов ВРт.

7. Sperm selection with hyaluronic acid 
improved live birth outcomes among older 
couples and was connected to sperm DNA 
quality, potentially affecting all treatment 
outcomes. West R, Coomarasamy A, Frew L, 
hutton R, Kirkman-Brown J, Lawlor M, Lewis 
S, Partanen R, Payne-Dwyer A, Román-Mon-
tañana C, Torabi F, Tsagdi S, Miller D. Hum 
Reprod. 2022;37(6):1106-1125.

Актуальность рассматриваемой про-
блемы. Физиологическая интрацитоплаз-
матическая инъекция сперматозоидов 
(ПИКСИ) — метод, при котором для ИКСИ 
отбираются сперматозоиды, способные 
прикрепляться к гиалуроновой кислоте. Не-
смотря на то, что метод широко распростра-
нён и активно применяется в большинстве 
крупных репродуктивных клиник, данные 
исследований противоречивы, хотя есть 
несколько серьёзных работ, показавших 
снижение вероятности невынашивания 

беременности по сравнению с обычным 
ИКСИ. это говорит о наличии патологиче-
ского фактора, который не виден при визу-
альном отборе сперматозоидов и частично 
отсеивается при отборе сперматозоидов, 
способных прикрепиться к гиалуроновой 
кислоте. В данном исследовании [4] авторы 
из Великобритании изучили эффективность 
ПИКСИ у пар старшего возраста, наиболее 
подверженных невынашиванию достигну-
той при ИКСИ беременности.

Результаты и анализ. Полученные ре-
зультаты не позволяют сделать уверенный 
вывод о большей эффективности ПИКСИ 
в отношении основных результатов ВРт. 
Вероятность наступления клинической 
беременности в группах (ПИКСИ против 
ИКСИ) была одинаковой. Вероятность жи-
ворождения (в данном контексте — вына-
шивания беременности) была несколько 
выше в группе ПИКСИ (36% против 31%), 
что, однако, не стало статистически зна-
чимым отличием (р = 0,08). Интересно, что 
в группе ПИКСИ была значимо ниже веро-
ятность фертилизации (68% против 71%), 
однако вероятность беременности уже 
была одинаковой (42% против 41% в группе 
ИКСИ), а в отношении живорождения ПИК-
СИ продемонстрировала преимущество. то 
есть при ПИКСИ реже удавалось получить 
эмбрионы, но они были лучшего качества. 
Вероятно, это связано с дополнительным 
временем и манипуляциями, которым под-
вергаются сперматозоиды с момента эяку-
ляции до момента ИКСИ в данных группах 
сравнения. Возможно, техническое совер-
шенствование самой эмбриологической 
процедуры позволит снизить этот неболь-
шой вред, и тогда мы получим более убе-
дительные доказательства преимущества 
ПИКСИ в отношении риска невынашивания 
беременности.

Вывод для клинической работы. ПИКСИ 
можно рассматривать как опцию у пар с вы-
соким риском невынашивания беременно-
сти (старший возраст родителей, повышен-
ная ДНК-фрагментация, предшествующие 
эпизоды невынашивания, неудачи ВРт).

6. Whole-exome sequencing in patients 
with maturation arrest: a potential ad-
ditional diagnostic tool for prevention of 
recurrent negative testicular sperm ex-
traction outcomes. Ghieh F, Barbotin AL, 
Swierkowski-Blanchard N, Leroy C, For-
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temps J, Gerault C, hue C, Mambu Mam-
bueni h, Jaillard S, Albert M, Bailly M, Izard 
V, Molina-Gomes D, Marcelli F, Prasivora-
vong J, Serazin V, Dieudonne MN, Delcroix 
M, Garchon hJ, Louboutin A, Mandon-Pe-
pin B, Ferlicot S, Vialard F. Hum Reprod. 
2022;37(6):1334-1350.

Актуальность рассматриваемой про-
блемы. При азооспермии операция микро-
TESE позволяет получить сперматозоиды 
в 30 – 50% случаев. В случае неудачи первой 
процедуры микро-TESE бывает непросто 
принимать решение о целесообразности 
повторной биопсии даже после гормо-
нальной стимуляции. Наиболее важным 
фактором в прогнозе успеха или неудачи 
является морфологический вариант на-
рушения сперматогенеза (гипоспермато-
генез, синдром только-клеток Sertoli или 
арест сперматогенеза), выявленный при 
гистологическом исследовании ткани яич-
ка после первой биопсии. Большая часть 
случаев НОА связана с генетическими нару-
шениями. Рутинно в клинической практике 
проводятся лишь три генетических теста: 
анализ кариотипа, AZF-фактор и опреде-
ление мутаций гена cFTR. По данным этих 
анализов, абсолютным противопоказанием 
к биопсии яичка является только 46,XX ка-
риотип и микроделеции AZF-a и AZF-b. Меж-
ду тем, уже накоплено большое количество 
информации о связи других генетических 
нарушений с фенотипом нарушений спер-
матогенеза. если одни из них ведут к сни-
жениям подвижности, морфологии и т.д., 
другие вызывают ранний арест спермато-
генеза, делая бесперспективными попытки 
получения сперматозоидов. тестирование 
на такие дефекты путём полного секвени-
рования экзома / whole exome sequencing 
(WES) позволит более уверенно планиро-
вать процедуры микро-TESE, в особенно-
сти, повторные (после первой неудачной 
попытки).

Результаты. Авторы из Франции проа-
нализировали результаты WES у 26 мужчин 
после неудачного микро-TESE при наличии 
полного ареста сперматогенеза на стадии 
сперматоцитов (по данным гистологиче-
ского исследования) [5]. тем самым они 
идентифицировали генетические вариан-
ты, ассоциированные с гарантированной 
неудачей биопсии яичка. это были дефекты 
генов, ранее уже ассоциированные с аре-
стом сперматогенеза: TEX11, MEI1, pSMc3Ip, 

SycE1 и FANcM. также выявлено несколько 
новых генов, варианты или мутации кото-
рых также приводят к аресту сперматогене-
за: cTcFl, MOV10l1, c11ORF80 и EXO1. Ав-
торам удалось подтвердить генетическую 
этиологию ареста сперматогенеза у боль-
шинства обследованных мужчин. Из них 
7 человек были кровными родственниками 
и у них у всех был выявлен хотя бы один 
из перечисленных дефектов. За исключе-
нием дефекта гена MEI1, который обнару-
жили у 2 пациентов, остальные дефекты 
выявлены по 1 разу, что демонстрирует 
высокую генетическую разнородность при-
чин ареста сперматогенеза. Вряд ли можно 
рассчитывать на широкое внедрение WES 
у пациентов с НОА в ближайшее время. Да 
и результаты требуют подтверждения на 
больших выборках. Однако можно рассма-
тривать возможности применения WES для 
оценки перспектив повторной микро-TESE, 
что позволит избегать ненужных бесполез-
ных биопсий у пациентов не имеющих шан-
сов на получение сперматозоидов.

Вывод для клинической работы. Возмож-
но применение WES у пациентов после 
неудач микро-TESE и отказ от повторной 
биопсии при обнаружении генных дефек-
тов, ассоциированных с ранним арестом 
сперматогенеза.

5. COVID-19 vaccination does not affect 
reproductive health parameters in men. 
Reschini M, Pagliardini L, Boeri L, Piazzini 
F, Bandini V, Fornelli G, Dolci C, Cermisoni 
GC, Viganò P, Somigliana E, Coccia ME, Pa-
paleo E. Front Public Health. 2022;10:839967.

Актуальность рассматриваемой пробле-
мы. На данный момент уже опубликовано 
большое количество работ, описывающих 
вред, который коронавирусная инфекция 
приносит мужской репродуктивной систе-
ме. Вакцинация от cOVID-19 позволяет сни-
зить риск инфицирования, а если заболе-
вание наступило, то облегчить его течение 
и тем самым снизить вред для репродуктив-
ной системы. тем не менее среди пациен-
тов, планирующих зачатие, проходящих ле-
чение от бесплодия или готовящихся к ВРт, 
существуют опасения относительно вакци-
нации и её возможных побочных эффектов. 
Ранее мы уже приводили результаты двух 
исследований (российского и зарубежного), 
демонстрирующих безопасность вакцина-
ции в отношении параметров спермограм-
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мы. В обсуждаемой работе [6] помимо оцен-
ки параметров спермограммы (до и после 
вакцинации) также изучено влияние вак-
цинации на результаты ВРт.

Результаты. В исследование вошли 
106 мужчин, которые участвовали в про-
токолах ВРт дважды — до и после вак-
цинации. Использованы разные виды 
вакцин (pfizer-BioNTech (69%), Moderna 
(19%), Oxford/AstraZeneca (9%) и Johnson & 
Johnson's Janssen (1%)). При анализе спермо-
грамм не отмечено никаких значимых раз-
личий до и после вакцинации в отношении 
таких показателей, как объём эякулята, кон-
центрация, общее число сперматозоидов 
и общее число подвижных сперматозои-
дов, общая и прогрессивная подвижность, 
а также морфология сперматозоидов. Для 
оценки результатов ВРт был выбран пока-
затель частоты фертилизации, и он так же 
значимо не отличался до и после вакцина-
ции, составив 75% до вакцинации и 80% — 
после (р = 0,64).

Анализ. Данная работа подтверждает 
безопасность вакцинации в отношении 
показателей фертильности, дополняя скуд-
ную (на сегодняшний день) доказательную 
базу по проблеме. её особой ценностью 
является оценка динамики клинических ре-
зультатов ВРт, хотя дизайн нельзя считать 
безупречным. В исследование вошли муж-
чины, которые дважды вступали в протокол 
ВРт, то есть, очевидно, первый протокол 
был неудачным (по самым разным при-
чинам). это несколько снижает ценность 
результатов, так как анализируемая группа 
полностью состояла из пациентов, у кото-
рых не увенчалась успехом первая попытка 
ВРт (до вакцинации), а если она заверша-
лась беременностью, то пациенты (возмож-
но, демонстрировавшие другие цифры до 
вакцинации) не попадали в исследование. 
Несмотря на замечания, работа представ-
ляет большую ценность, дополняя слабую 
доказательную базу о безопасности вакцин.

Вывод для клинической работы. Вакцины 
от cOVID-19 не ухудшают показатели фер-
тильности у бесплодных мужчин.

4. The effect of antioxidants on sperm 
quality parameters and pregnancy rates 
for idiopathic male infertility: a network 
meta-analysis of randomized controlled tri-
als. Li KP, yang XS, Wu T. Front Endocrinol 
(Lausanne). 2022;13:810242.

Актуальность рассматриваемой пробле-
мы. Нет сомнений в том, что окислительный 
стресс — один из главных патогенетиче-
ских факторов, наносящих вред мужской 
фертильности. это доказано множеством 
исследований, показавших, что окисли-
тельный стресс повышен в эякуляте 30 – 
80% бесплодных мужчин. Исходя из дан-
ных, антиоксиданты стали наиболее часто 
назначаемыми препаратами для эмпири-
ческой терапии мужского бесплодия. При 
этом клинические исследования, изучаю-
щие уже не фундаментальную роль окис-
лительного стресса, а клиническую эффек-
тивность конкретных антиоксидантов, не 
всегда демонстрируют их пользу. Поэтому 
авторы клинических рекомендаций, опи-
раясь на крайне разнородную и противо-
речивую доказательную базу, пока не могут 
однозначно рекомендовать антиоксиданты 
для эмпирической терапии мужского бес-
плодия, требуя новых более качественных 
работ. Благо подобные работы публикуют-
ся практически каждый месяц, а наиболее 
значимые из них обобщаются в рамках си-
стематических обзоров и метаанализов. 

Результаты. В данной работе [7] ав-
торы из Китая провели метаанализ, в ко-
торый вошли 23 наиболее качественных 
рандомизированных клинических иссле-
дования эффективности антиоксидантов 
у бесплодных мужчин. Качественная до-
казательная база имелась в отношении 10 
субстанций: l-карнитин (ЛК), l-карнитин + 
Ацетил-l-карнитин (ЛК+АЛК), коэнзим-Q10 
(Q10), омега-3 жирные кислоты (О3), селен 
(Se), цинк (Zn), витамин е + витамин С (е+С), 
фолиевая кислота (ФК) и N-ацетилцистеин 
(Ацц). Авторы провели парный и сетевой 
метаанализ рандомизированных исследо-
ваний (сравнение препаратов с плацебо 
и с другими субстанциями). Подвижность 
сперматозоидов значимо повышали пять 
препаратов: ЛК (на 8,7%), Q10 (на 4,6%), О3 
(на 4,3%), ЛК+АЛК (на 3,8%) и Sе (на 3,3%). 
Сетевой метаанализ показал наибольшую 
эффективность ЛК, за которым следовали 
Q10 и ЛК+АЛК. 

В отношении концентрации спермато-
зоидов значимо лучше, чем плацебо, про-
явили себя 4 субстанции: О3 (на 10,1 млн/
мл), Q10 (на 5,7 млн/мл), Sе (на 3,9 млн/мл) 
и ЛК (на 3,7 млн/мл). По данным сетевого 
метаанализа, лучшие результаты также по-
казали препараты О3, за которыми следо-
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вали Q10, Sе и ЛК.
Морфологию значимо улучшали только 

три препарата: ЛК (на 3,1%), Q10 (на 1,7%) 
и О3 (на 0,5%). По данным же сетевого 
метаанализа можно констатировать, что 
в отношении морфологии сперматозои-
дов значимое превосходство над плацебо 
и другими препаратами продемонстриро-
вал только ЛК.

Анализ. В последнее время мы видели 
и анализировали целый ряд подобных си-
стематических обзоров, включая Кокрей-
новский обзор. ценность данной работы 
в том, что здесь применён метод сетевого 
метаанализа, позволивший в рамках одно-
го исследования сравнить эффективность 
антиоксидантов как с плацебо, так и друг 
с другом и составить рейтинг эффективно-
сти препаратов в отношении разных аспек-
тов мужской фертильности. Ожидаемо, наи-
лучшие результаты показали препараты 
l-карнитина, которые превосходили другие 
субстанции в отношении влияния на под-
вижность и морфологию сперматозоидов. 
также неожиданно хорошие данные были 
получены по эффективности препаратов 
Омега-3-жирных кислот, которые сильнее 
всего повышали концентрацию спермато-
зоидов. Данную комбинацию (l-карнитин 
+ Омега-3) следует считать оптимальной 
для эмпирической терапии идиопатиче-
ского мужского бесплодия. Очевидно, что 
их эффекты отличаются, вероятно потому, 
что они влияют на разные аспекты спер-
матогенеза и могут взаимодополнять друг 
друга. Отметим также позитивные (при-
мерно одинаковые) результаты, которые 
показали Коэнзим-Q10 и Селен, они также 
могут рассматриваться, как часть схем эм-
пирической терапии. 

Вывод для клинической работы. 
l-карнитин и Омега-3-жирные кислот по-
казано включать в схемы эмпирической 
терапии мужского бесплодия. 

3. Quantitative selection of single human 
sperm with high DNA integrity for intracy-
toplasmic sperm injection. Zhang Z, Dai C, 
Shan G, Chen X, Liu h, Abdalla K, Kuznyetso-
va I, Moskovstev S, huang X, Librach C, Jarvi 
K, Sun y. Fertil Steril. 2021;116(5):1308-1318.

Актуальность рассматриваемой про-
блемы. Множеством последних работ было 
доказано, что фрагментация ДНК спермато-
зоидов — важный показатель, влияющий 

на результаты программ ВРт. В связи с этим 
существует сложная нерешённая задача: 
как эмбриологу выбрать для ИКСИ сперма-
тозоиды с самым низким уровнем фрагмен-
тации ДНК. Прямого надёжного метода, по-
зволяющего измерять ДНК-фрагментацию, 
сохраняя при этом пригодность сперма-
тозоидов для ИКСИ, не существует. Поэто-
му эмбриолог опирается на визуальные 
критерии, такие как подвижность и мор-
фологию, уровень которых коррелирует 
с фрагментацией ДНК. Данная задача край-
не требовательна к уровню квалификации 
эмбриолога, в связи с чем идёт активная 
разработка автоматизированных систем 
как для выбора сперматозоидов для ИКСИ, 
так и для диагностического исследования 
эякулята. В данном исследовании [8] канад-
ские авторы оценили эффективность ком-
пьютерного алгоритма для оценки фраг-
ментации ДНК отдельных сперматозоидов 
по визуальным критериям после того, как 
сперматозоиды были изучены компьютер-
ным алгоритмом их подвергли измерению 
ДНК-фрагментации методом ДНК-комет / 
Single-cell gel electrophoresis assay (cOMET).

Результаты и анализ. Авторы установи-
ли, что и нормальная морфология, и про-
грессивная подвижность отдельно взятого 
сперматозоида в равной степени ассоции-
рованы с тем фактом, что у него окажется 
неповреждённая ДНК. если связь прогрес-
сивной подвижности с ДНК-фрагментацией 
ранее уже неоднократно отмечалась и не 
является сюрпризом, то связь нормальной 
морфологии с низкой фрагментацией ДНК 
отмечали далеко не все исследователи. это 
подчёркивает полезность измерения ДНК-
фрагментации в том числе у пациентов с тя-
жёлой тератозооспермией, особенно перед 
планируемыми протоколами эКО / ИКСИ. 
В целом, следует признать, что главные 
результаты исследования вряд ли способ-
ны повлиять на решения эмбриологов, так 
как они и так для ИКСИ склонны выбирать 
сперматозоиды с нормальной морфологи-
ей и подвижностью. ценностью работы сле-
дует считать демонстрацию эффективности 
компьютерного алгоритма для отбора опти-
мальных сперматозоидов, а также тот факт, 
что при дальнейшем сравнении результаты 
работы компьютерного алгоритма оказа-
лись лучше, чем выбор, сделанный тремя 
квалифицированными эмбриологами. это 
вновь приводит нас к размышлениям об 
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изменении отношения к компьютерному 
анализу эякулята. технологии, существую-
щие уже сейчас, не уступают (а местами 
и превосходят) возможности эмбриолога. 
Более широкое внедрение компьютерных 
аналитических систем позволит исключить 
человеческий фактор и унифицировать 
процедуру анализа эякулята и отбора спер-
матозоидов для ИКСИ.

Вывод для клинической работы. Компью-
терные системы визуальной оценки каче-
ства отдельных сперматозоидов превос-
ходят возможности эмбриолога при отборе 
сперматозоидов для ИКСИ.

2. Preconception antidiabetic drugs in 
men and birth defects in offspring: a nation-
wide cohort study. Wensink MJ, Lu y, Tian L, 
Shaw GM, Rizzi S, Jensen TK, Mathiesen ER, 
Skakkebæk NE, Lindahl-Jacobsen R, Eisen-
berg ML. Ann Intern Med. 2022;175(5):665-
673.

Актуальность рассматриваемой пробле-
мы. Известно, что сахарный диабет ухуд-
шает качество спермы и, соответственно, 
принято считать, что бесплодным мужчи-
нам необходимо продолжать проводимую 
коррекцию углеводного обмена во время 
попыток зачатия или подготовки к проце-
дурам ВРт. Метформин — один из самых ча-
сто применяемых препаратов для лечения 
сахарного диабета 2 типа может оказывать 
влияние на репродуктивную систему, не 
связанное с углеводным обменом. Однако 
до сих пор его влияние не было изучено, 
препарат было принято считать безопас-
ным в данном аспекте. Датские учёные про-
вели исследование национального масшта-
ба [9], уже вызвавшее большой резонанс 
в научном мире. Они изучили влияние 
приёма мужчиной метформина и других 
препаратов для лечения сахарного диабета 
на риск пороков развития у потомства.

Результаты. В исследовании были ана-
лизированы карты более миллиона мужчин 
с сахарным диабетом и их детей. Общая 
вероятность рождения ребёнка с врождён-
ным пороком составила 3,3%. Приём муж-
чиной инсулина не повышал данный риск. 
Приём пациентами метформина и препара-
тов сульфонилмочевины значимо повышал 
риск пороков развития у детей — в 1,40 
и 1,34 раза соответственно. При этом при 
сравнении этой группы (детей, зачатых на 
фоне приёма метформина) с их братьями 

и сёстрами, зачатыми теми же самыми от-
цами без приёма метформина, у последних 
частота пороков развития не была повыше-
на. Данные негативные эффекты не были 
стойкими; при отмене метформина более, 
чем за год до зачатия, частота пороков не 
превышала среднюю. Среди детей, зачатых 
на фоне приёма метформина, наиболее 
часто встречались генитальные пороки 
у мальчиков, частота которых возрастала 
в 3,4 раза.

Анализ. Речь в статье идёт о крайне ча-
сто назначаемых препаратах. Андролог, 
консультирующий бесплодных мужчин, 
встречает пациентов, принимающих мет-
формин ежедневно и до сего дня мы счита-
ли данную терапию безопасной и необхо-
димой для зачатия и рождения здорового 
ребёнка. Вышеописанные результаты были 
получены в рамках масштабного нацио-
нального исследования, в которое вошли 
более миллиона человек. Они поднимают 
вопросы относительно безопасности мет-
формина и требуют от нас информировать 
пациентов о рисках, а также совместно с эн-
докринологами рассмотреть возможности 
коррекции их лечения.

Вывод для клинической работы. Паци-
ентов принимающих метформин и плани-
рующих зачатие, следует дополнительно 
консультировать у эндокринолога, чтобы 
рассмотреть возможность отмены/замены 
препарата на время попыток зачатия.

1. Does hormonal therapy improve 
sperm retrieval rates in men with non-ob-
structive azoospermia: a systematic review 
and meta-analysis. Tharakan T, Corona G, 
Foran D, Salonia A, Sofikitis N, Giwercman 
A, Krausz C, yap T, Jayasena CN, Minhas S. 
Hum Reprod Update. 2022;28(5):609-628.

Актуальность рассматриваемой пробле-
мы. Необструктивная азооспермия (НОА)  
— самый тяжёлый вариант мужского бес-
плодия. В большинстве случаев НОА един-
ственный шанс пациента стать биологиче-
ским отцом — хирургическое получение 
сперматозоидом путём операции микро-
TESE, эффективность которой не превы-
шает 50%. Один из проблемных вопросов 
современной репродуктивной медицины 
заключается в следующем: есть ли смысл 
в консервативном лечении пациентов 
с НОА перед планируемой микро-TESE, по-
вышает ли она вероятность обнаружить 
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сперматозоиды? В первую очередь речь 
идёт о гормональной стимуляции гонадо-
тропинами или другими гормональными 
модуляторами. У пациентов с гипогонадо-
тропным гипогонадизмом эффективность 
гонадотропинов доказана и целесообраз-
ность лечения сомнений не вызывает. При 
исходно нормальном (или повышенном) 
уровне тестостерона и ФСГ данные иссле-
дований противоречивы. Интуитивно ка-
жется, что такая терапия бессмысленна, 
однако она может быть обоснована с точки 
зрения физиологии. Смысл применения 
гонадотропинов состоит в повышении 
не циркулирующего, а интратестикуляр-
ного тестостерона (который должен быть 
в 40 – 180 раз выше, чем в крови). ФСГ же, 
вводимый извне, может работать иначе, 
чем собственный, вызывающий при повы-
шенном уровне снижение чувствительно-
сти рецепторов (теория гонадотропиновой 
перезагрузки). Исходя из этих соображений, 
международный коллектив авторов выпол-
нил систематический обзор и метаанализ 
работ, изучавших эффективность гормо-
нальной стимуляции перед микро-TESE [10].

Результаты и анализ. Авторы включи-
ли в обзор 22 исследования, из которых 
10 вошли в метаанализ и лишь одно было 
рандомизированным клиническим ис-
следованием. В метаанализ включили 10 
работ, в которых использовались как го-
надотропины, так и антиандрогены и ин-
гибиторы ароматазы, что несколько сни-
жает ценность полученных результатов. 

С другой стороны, задача была повысить 
уровни тестостерона и ФСГ, что достигалось 
разными путями. В результате метаанали-
за было показано, что после гормональ-
ной стимуляции вероятность получения 
сперматозоидов повышается в 2 (1,96) раза 
(р = 0,03). При выделении отдельно паци-
ентов с синдромом Klinefelter были анало-
гичные результаты: вероятность получения 
сперматозоидов была выше в 2 (1,9) раза 
(р = 0,04). Наиболее эффективной терапия 
ожидаемо была у больных с нормальным 
уровнем тестостерона и ФСГ: спермато-
зоиды обнаруживались в 2,13 раз чаще 
(р = 0,02). У гипергонадотропных пациентов 
эффективность терапии была ниже: вероят-
ность повышалась в 1,7 раз, но отличие не 
было статистически значимым (р = 0,43). 
Нельзя сказать, что данные результаты ста-
ли неожиданностью. Большинство андро-
логов, постоянно проводящих микро-TESE 
и подготовку к нему, транслируют подобное 
видение ситуации. Однако в клинических 
рекомендациях до сих пор нет чёткой по-
зиции о гормональной стимуляции перед 
микро-TESE у эугонадотропных и гипергона-
дотропных мужчин. Данное исследование 
добавляет уверенности врачам в принятии 
решений и может повлиять на следующие 
пересмотры клинических рекомендаций.

Вывод для клинической работы. Гормо-
нальная стимуляция перед микро-TESE 
эффективна у эугонадропных пациентов 
с НОА, повышая в 2 раза вероятность об-
наружения сперматозоидов.
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