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Применение различных форм 
выпуска силденафила цитрата 
в терапии эректильной 
дисфункции

В статье описаны результаты терапии пациентов с диагнозом 
«эректильная дисфункция». Пациенты принимали препараты 
Динамико и Динамико Форвард (действующее вещество – силденафил, 
ингибитор фосфодиэстеразы 5-го типа). Общая эффективность 
терапии препаратом Динамико составила 91%, препаратом Динамико 
Форвард – 89%. Лечение в целом переносилось хорошо. Препараты 
Динамико и Динамико Форвард могут быть использованы как препараты 
выбора у пациентов с сексуальной дисфункцией различной этиологии.

Ключевые слова: эректильная дисфункция, ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5-го типа, Динамико, Динамико Форвард

Эпидемиология
Распространенность эректиль-
ной дисфункции высока во всем 
мире [1]. Эректильная дисфунк-
ция – постоянная неспособность 
достичь эрекции и  поддержать 
эрекцию, достаточную для совер-
шения полового акта [2]. Первое 
описание нарушений эрекции 
было сделано еще 2000 лет до н.э. 
в Древнем Египте [3]. С тех пор не-
однократно предпринимались по-
пытки объяснения механизма как 
самой эрекции, так и эректильной 
дисфункции [4]. В XIX в. основной 
теорией возникновения эрекции 
считалась венозная окклюзия 
[3]. В  современном понимании 

физиологии эрекция  – нейро-
васкулярный феномен, который 
связан с  гормональным контро-
лем, включающим артериальную 
дилатацию, расслабление гладкой 
трабекулярной мускулатуры и ак-
тивацию корпоровеноокклюзион-
ного механизма [2]. 
Множество исследований пос-
вящено вопросу эректильной 
дисфункции, что подтверждает 
актуальность данной патологии. 
Одним из первых исследований 
нашего времени стало знамени-
тое Массачусетское исследование 
по изучению вопросов старе-
ния мужчин (Massachusetts Male 
Aging Study, 1994). Оказалось, что 

около 52% мужчин в возрасте от 
40 до 70 лет страдают эректиль-
ной дисфункцией. Тяжелое на-
рушение эректильной функции 
было отмечено у 10%, умеренная 
эректильная дисфункция – у 25%, 
минимальная – у 17% мужчин. 
Эректильная дисфункция может 
развиться в  любом возрасте. 
Однако ее частота увеличивается 
с возрастом: в средней возрастной 
группе (в возрасте 44–60 лет) эрек-
тильная дисфункция выявляется 
у 40% мужчин, а в старшей возраст-
ной группе – у 70% мужчин  [5, 6]. 
Проблема нарушения эректиль-
ной функции особенно актуаль-
на в  высокоразвитых странах. 
В США эректильной дисфункци-
ей страдают от 10 до 30 млн муж-
чин, в Германии – от 3 до 4 млн 
[7]. В  России, по данным эпиде-
миологического исследования, 
проблемы с эрекцией имеют 49,7% 
мужчин в возрасте 20–44 лет, 32% 
в возрасте 45–59 лет и 18,3% в воз-
расте 60–75 лет. Необходимо под-
черкнуть, что практически поло-
вина мужчин (49,7%) находится 
в активном репродуктивном воз-
расте. При этом легкая степень 
эректильной дисфункции отме-
чена у  71,3% опрошенных, сред-
няя степень – у 6,6%, тяжелая сте-
пень – у 12%. 

Клинические исследования
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Этиология 
Данное патологическое состояние 
может быть вызвано различными 
причинами, чаще всего органи-
ческими. К ним относятся:
■■ системные заболевания (сер-

дечно-сосудистые заболевания, 
почечная недостаточность, пе-
ченочная недостаточность); 

■■ неврологические заболевания 
(болезнь Альцгеймера, рассе-
янный склероз); 

■■ заболевания полового члена 
(болезнь Пейрони);

■■ психические заболевания (де-
прессия); 

■■ эндокринные заболевания (са-
харный диабет, гипогонадизм, 
гипертиреоз, гипотиреоз, ги-
перпролактинемия); 

■■ травмы (повреждение спинно-
го и головного мозга), хирурги-
ческие вмешательства, лучевая 
терапия области таза; 

■■ вредные привычки (употребле-
ние алкоголя, курение);

■■ прием лекарственных средств 
(гипотензивных препаратов, 
антидепрессантов, гормонов, 
транквилизаторов) [8–10]. 

Большое количество исследо-
ваний, ставивших перед собой 
задачу прояснения причин воз-
никновения и механизма реали-
зации эректильной дисфункции, 
показали, что данное расстройс-
тво возникает вследствие со-
матических заболеваний в  80% 
случаев [1].

Лекарственная терапия 
Терапия пациентов с расстройс-
твом эрекции требует комп-
лексного подхода, в  котором 
отдельная роль отводится ми-
нимизации факторов риска раз-
вития эректильной дисфункции, 
ведению здорового образа жизни, 
поддержанию индекса массы тела 
в  границах нормальных значе-
ний. Эти меры повышают эффек-
тивность лекарственных средств, 
применяемых для устранения 
эректильной дисфункции [11]. 
Вне зависимости от большого ко-
личества факторов (системных, 
артериальных, кавернозных, 
неврологических, гормональ-
ных, лекарственных, системных 

болезней и  психологических), 
способных вызывать нарушение 
эректильной функции на разных 
уровнях этого физиологического 
акта, молекулярный механизм 
реализации эрекции остается 
прежним. Воздействие на глад-
кую мускулатуру препаратами 
ингибиторами фосфодиэстеразы 
5-го типа (ФДЭ-5), которые спо-
собствуют повышению уровня 
циклического гуанозинмонофос-
фата или циклического аденозин-
монофосфата, в  подавляющем 
большинстве случаев позволяет 
восстановить эрекцию, не влияя 
на саму причину дисфункции 
[12]. В настоящее время ингиби-
торы ФДЭ-5, модуляторы естес-
твенной эрекции, являются пре-
паратами первой линии терапии 
эректильной дисфункции [13]. 
Интересна история этого клас-
са препаратов. Их предполага-
лось использовать для лечения 
легочной гипертензии, но в ходе 
клинических исследований было 
установлено явное улучшение ка-
чества половой жизни у пациен-
тов мужского пола. 
На данный момент в  России 
зарегистрировано четыре ин-
гибитора ФДЭ-5: силденафил, 
тадалафил, варденафил и  уде-
нафил. Препараты имеют схо-
ж у ю фарма кодина мическ у ю 
характеристику, но различные 
параметры фармакокинетики. 
Для достижения максимальной 
концентрации в крови силдена-

филу и варденафилу необходимо 
от 30 до 120 минут, уденафилу – 
от 30 до 90 минут, тадалафи-
лу – от 30 минут до шести часов. 
Продолжительность действия 
силденафила составляет около 
четырех часов, варденафила  – 
четыре-пять часов, уденафила – 
24 часа, тадалафила – 36 часов. 
Из вышеописанных лекарствен-
ных средств наиболее изучен сил-
денафил. Так, по состоянию на 
июнь 2017 г. в базе данных клини-
ческих исследований PubMed наи-
большее количество исследований 
(более 800) посвящено именно 
этой лекарственной молекуле ин-
гибитора ФДЭ-5 (рисунок). 
В ряду препаратов силденафи-
ла следует отметить препараты 
Динамико и Динамико Форвард. 
Данные лекарственные средства 
выпускаются группой компаний 
«Тева»  – мировым лидером по 
производству высококачествен-
ных дженерических препаратов 
[14]. Препарат Динамико пред-
ставляет собой таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой. Это 
традиционная форма выпуска, 
рекомендуемая врачами для па-
циентов, привыкших к таблети-
рованной форме лекарственных 
средств. Динамико Форвард  – 
пленки, диспергируемые на 
языке. Этот препарат может 
быть актуален для пациентов, 
которые ориентирова ны на 
удобство применения, посколь-
ку пленки не требуют запивания 

Клинические исследования

Силденафил           Варденафил             Тадалафил                Уденафил

Количество клинических исследований с применением ингибиторов ФДЭ-5 
в базе данных PubMed
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водой [15] и  упакованы в  саше, 
что обусловливает их компакт-
ное хранение.

Применение молекулы 
ингибитора фосфодиэстеразы 
5-го типа силденафила 
(Динамико и Динамико Форвард) 
в клинической практике
По данным исследования, про-
веденного J. McKinlay, с  участи-
ем 639 пациентов старше 45 лет, 
несмотря на высокую распро-
страненность заболевания и име-
ющуюся в арсенале уролога тера-
пию, 90% пациентов никогда не 
обращаются к врачу [16]. К при-
чинам нежелания пациентов 
обсуждать со специалистом на-
рушения эрекции относят следу-
ющие: стеснение перед доктором 
(74% респондентов), мнение о том, 
что эректильная дисфункция ес-
тественна при старении (12%), 
определение эректильной дис-
функции как патологии, не отно-
сящейся к компетенции уролога 
(9%), равнодушие к лечению (5%) 
[17]. Низкая обращаемость к врачу 
с  данной проблемой подтверди-
лась также в наблюдательной про-
грамме, проведенной в  Научно-
исследовательском институте 
уронефрологии и  репродуктив-
ного здоровья человека.

Материал и методы 
В рамках наблюдательной про-
граммы пациентам, не предъяв-
лявшим жалобы на ослабление 
эрекции и обратившимся к врачу 

в  связи с  другими заболевани-
ями (аденомой предстательной 
железы, хроническим простати-
том, мочекаменной болезнью), 
предлагалось заполнить оп-
росник «Международный ин-
декс эректильной фу нкции» 
(МИЭФ). У  51 из 78 опрошен-
ных пациентов была выявле-
на эректильная дисфункция.  
Это были мужчины в  возрасте 
от 22 до 74 лет (52,7 ± 16,2 года): 
до 35 лет  – 12 больных, от 
35 до 55 лет – 17 больных, старше 
55 лет – 22 больных. 
Этиологической причиной эрек-
тильной дисфункции у 18 паци-
ентов была артериальная гипер-
тензия, у девяти – ишемическая 
болезнь сердца, у  семи  – синд-
ром хронической тазовой боли, 
у трех – сахарный диабет. У пяти 
больных установить этиологию 
органических нарушений не уда-
лось. Психогенная эректильная 
дисфункция диагностирована 
у  11 пациентов. Распределение 
больных по степени тяжести 
эректильной дисфункции: лег-
кая степень (18–25 баллов)  – 17 
(33,3%) больных, средняя сте-
пень (11–17 баллов) – 22 (43,1%) 
б ол ьн ы х,  тя жела я с тепен ь  
(10 и менее баллов) – 12 (23,5%) 
больных.
Всем мужчинам проводили об-
следование, включавшее:

✓✓ анализ данных истории забо-
левания и  анамнеза половой 
активности; 

✓✓ анкетирование пациентов пу-
тем заполнения МИЭФ, а так-
же Опросника оценки качест-
ва сексуальной жизни; 

✓✓ физикальное обследование;
✓✓ фармакодопплерографию со-
судов полового члена;

✓✓ исследование гормонального 
профиля;

✓✓ общий анализ крови и мочи; 
✓✓ биохимический анализ кро-
ви (уровня глюкозы крови, 
креатинина, печеночных фер-
ментов, измерение липидного 
профиля). 

Пациенты были разделены на 
две группы. В  первую группу 
вошли 27 мужчин, которым был 
назначен препарат Динамико 

в течение шести недель. Во вто-
рую группу вошли 24 пациен-
та, которым проводилась те-
рапия препаратом Динамико 
Форвард в течение шести недель. 
Обязательным условием была 
половая активность  – не менее 
одного полового акта в неделю. 
Препараты пациенты принима-
ли по требованию перед поло-
вым актом. 
На протяжении всей программы 
участникам было рекомендова-
но заполнять дневник пациента, 
по результатам которого оцени-
валось общее состояние, сексу-
альная активность, а  также не-
желательные реакции. 

Результаты и их обсуждение
Эффективность лечения во всех 
группах оценивали по увеличе-
нию показателя «эректильная 
функция» опросника МИЭФ на 
три балла и более, а также по ди-
намике показателей качества по-
ловой жизни у пациентов с эрек-
тильной дисфункцией согласно 
Опроснику оценки качества сек-
суальной жизни. Общая эффек-
тивность терапии препаратом 
Динамико составила 91%, препа-
ратом Динамико Форвард – 89%. 
Л е ч е н и е  с и л д е н а ф и л о м 
в  целом переносилось хорошо. 
Побочные эффекты отметили 
три пациента, принимавших 
препарат Динамико: один паци-
ент – головную боль и два – при-
ливы к  лицу или шее. В  груп-
пе пациентов, принимавших 
препарат Динамико Форвард, 
у  одного пациента возникла 
заложенность носа, у  одного 
пациента  – головная боль. Эти 
явления были легкой степени, 
сохранялись от десяти минут 
до полутора часов, не требова-
ли приема дополнительных ле-
карств или отмены препарата 
и  не стали причиной прекра-
щения лечения. 89% пациен-
тов, принимавших Динамико 
Форвард, отметили удобство 
данной формы лекарственного 
средства. 63% пациентов назва-
ли преимуществом рассасыва-
емую форму, не требующую за-
пивания водой, 26% пациентов 

Клинические исследования

Удобство формы выпуска Динамико
Форвард отметили 89% пациентов, 
принимавших данное лекарственное 
средство.  63% пациентов назвали 
преимуществом рассасываемую 
форму, не требующую запивания водой, 
26% пациентов привлекли компактность 
упаковки и отсутствие визуального сходства 
с привычной таблетированной формой
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Use of Sildenafil Citrate Various Dosage Forms in the Treatment of Erectile Dysfunction

L.G. Spivak, D.V. Platonova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Leonid Grigoryevich Spivak, leonid.spivak@gmail.com

The article describes the results of treatment of patients with a diagnosis of ‘erectile dysfunction’. 
The patients took the drugs Dynamico and Dynamico Forward (active ingredient – sildenafil, 
phosphodiesterase type 5 inhibitor). The overall effectiveness of drug therapy of Dynamico was 91%, drug 
Dynamico Forward – 89%. The treatment generally was well tolerated. Drugs Dynamico and Dynamico 
Forward can be used as drugs of choice in patients with erectile dysfunction of various etiologies.

Key words: erectile dysfunction, phosphodiesterase type 5 inhibitor, Dynamico, Dynamico Forward

привлекли компактность упа-
ковки и отсутствие визуального 
сходства с привычной таблети-
рованной формой. 

Выводы
Клиническая эффективность 
и  безопасность силденафила 
подтверждена многочислен-
ными исследованиями, по дан-
ным которых прием препарата 
приводит к  улучшению эрек-

тильной функции у  больных 
разного возраста независимо 
от этиологии, длительности 
и  тяжести эректильной дис-
функции [18]. Побочные эф-
фекты силденафила обычно 
выражены слабо или умеренно 
и  носят преходящий характер 
[15, 19]. Препараты Динамико 
и Динамико Форвард можно ре-
комендовать в качестве средст-
ва выбора пациентам с  сексу-

альной дисфункцией. Препарат 
Динамико в  стандартной таб-
летированной форме может 
быть востребован в  качестве 
традиционного средства лече-
ния эректильной дисфункции, 
а  Динамико Форвард может 
представлять интерес для более 
молодых пациентов, связанный 
с инновационной лекарствен-
ной формой – пленками, дис-
пергируемыми в полости рта.  

Клинические исследования
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Комбинированная терапия 
эректильной дисфункции

Представлены результаты сравнительного исследования 
эффективности моно- и комбинированной терапии Импазой 
и ингибиторами фосфодиэстеразы 5-го типа (силденафилом, 
тадалафилом, варденафилом). Применение Импазы – единственного 
препарата, увеличивающего уровень эндогенного NO, – позволило 
восстановить функцию эндотелия, а также повысить эффективность 
пероральной монотерапии эректильной дисфункции ингибиторами 
фосфодиэстеразы 5-го типа за счет их комбинации с Импазой.

Ключевые слова: эректильная дисфункция, 
ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа, Импаза

Медикаментозное лечение 
эректильной дисфункции
Эрекция  – нейроваскулярный 
феномен, связанный с  гормо-
нальным контролем, включаю-
щий артериальную дилатацию, 
расслабление гладкой трабеку-
лярной мускулатуры и  актива-
цию корпоровеноокклюзивно-
го механизма [1, 2]. Результаты 
научных и  клинических иссле-
дований определили новые на-
правления лечения эректильной 
дисфункции (ЭД). Достижения 
фармакотерапии и  неудачи ре-
конструктивной сосудистой хи-
рургии в  отдаленном периоде 
значительно изменили подходы 
к лечению ЭД [3].
К наиболее распространенным 
механизмам ЭД относится эндо-
телиальная дисфункция, которая 
характеризуется неадекватной 
выработкой оксида азота (NO) 
сосудистым эндотелием в  ответ 

на адекватные стимулы (гемоди-
намическое воздействие, холи-
нергическую стимуляцию и др.). 
В  этой связи именно эндотели-
альная функция служит одной из 
мишеней воздействия наиболее 
эффективных современных ле-
карственных средств для лечения 
ЭД – ингибиторов фермента фос-
фодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5). 
Еще одна мишень – центральные 
дофаминергические механизмы 
(для апоморфина).
Появление ингибиторов ФДЭ-5, 
которые в настоящее время счи-
таются наиболее эффективным 
методом лечения ЭД, произвело 
революцию в терапии этого забо-
левания. Подавление активности 
ФДЭ-5 приводит к  замедлению 
распада и  повышению уровня 
циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ) в  кавернозной 
ткани и тем самым способствует 
индуцированию и поддержанию 

эрекции. Ингибиторы ФДЭ-5 не 
оказывают прямого расслабляю-
щего действия на гладкомышеч-
ные клетки кавернозных тел по-
лового члена, а действуют путем 
усиления физиологического 
эректильного ответа на NO после 
сексуального возбуждения.

Силденафил
П р е д с к а з а н и е  э к с п е р т о в 
Всемирной организации здра-
воохранения о  том, что «при 
наличии показаний перораль-
ные препараты станут методом 
лечения первой линии у  боль-
шинства больных ЭД в  связи 
с  потенциальной эффективнос-
тью и  неинвазивностью», сбы-
лось, когда на рынке появился 
первый ингибитор ФДЭ-5 сил-
денафил (силденафила цитрат). 
Доступность и  эффективность 
силденафила обусловили лучшие 
результаты лечения ЭД по срав-
нению с другими методами (ин-
тракавернозными инъекциями 
вазоактивных препаратов, ваку-
умными устройствами, имплан-
тами и другими хирургическими 
вмешательствами). Это дало воз-
можность врачам общей практи-
ки помогать пациентам с ЭД. 
Однако многие мужчины, осо-
бенно с тяжелой формой ЭД, диа-
бетом, артериальной гипертен-
зией, перенесшие радикальную 
простатэктомию, не были полно-
стью удовлетворены существую-
щим лечением и продолжали ис-
пытывать негативное влияние ЭД 
на сексуальные отношения, а зна-

Клинические исследования
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чит, и на качество жизни в целом 
[4–7]. Некоторые фармакокине-
тические свойства силденафила 
(период полувыведения, невоз-
можность сочетания с  приемом 
пищи и  алкоголя) обусловлива-
ют необходимость планировать 
половой акт, снижают роман-
тичность, ведут к  потере спон-
танности сексуальной активнос-
ти, ограничивают мужчину во 
времени и  частоте сексуальных 
попыток. Кроме этого, сущест-
вует необъяснимое отсутствие 
эффекта в 20% случаев. По этим 
причинам часть пациентов не 
были довольны лечением силде-
нафилом, а некоторые даже пре-
кратили его использование [8, 9]. 
Более того, всего 33% пациентов, 
принимавших силденафил, были 
удовлетворены в полной степени, 
и только 50% из тех, кто прини-
мал силденафил, были намере-
ны продолжать лечение [10]. Все 
вышеперечисленное диктовало 
необходимость поиска новых вы-
сокоэффективных, безопасных 
и доступных лекарственных пре-
паратов, что привело к созданию 
таких препаратов, как тадала-
фил, варденафила гидрохлорид, 
Импаза.

Тадалафил
С л е д у ю щ и м  и н г и б и т о р о м 
ФДЭ-5 после силденафила стал 
тадалафил. По сравнению с сил-
денафилом тадалафил имеет 
более длительный период по-
лувыведения (17,5 часа), и  его 
фармакокинетика не зависит от 
приема пищи и  алкоголя [11]. 
Длительность действия дозы та-
далафила (36 часов) позволяет 
заранее не планировать половой 
акт, сохранить спонтанность 
и  романтичность сексуальных 
отношений. Следовательно, све-
дены на нет или значительно сни-
жены психологическая составля-
ющая и зависимость от таблетки: 
«принял – совершил половой акт, 
если нет – ничего не получится». 
Это помогает больному преодо-
леть повышенный психоэмоцио-
нальный фон (неустойчивость), 
который есть при ЭД любого 
происхождения. Не исключается, 

что тадалафил может обеспечить 
желаемый результат при отсут-
ствии эффекта от силденафила 
и наоборот.
Однако у некоторых пациентов, 
принимающих тадалафил, по-
бочные эффекты в виде головной 
боли, изжоги или боли в  спине 
наблюдаются столь долго, сколь-
ко действует препарат, то есть 
36 часов и более (до трех суток), 
что существенно ограничивает 
применение препарата. Кроме 
того, проведенные исследования 
показывают, что только 13% из 
опрошенных пациентов с ЭД за-
интересованы в увеличении дли-
тельности действия препаратов, 
их больше волнует надежность 
(40%) и безопасность (40%) полу-
чаемой терапии [7].

Варденафил
Высокоэффективным и  наибо-
лее мощным представителем 
ингибиторов ФДЭ-5 является 
варденафил [12–14]. Согласно 
р е з у л ьт ат а м ис с ле дов а н и й  
in vitro, варденафил наиболее 
избирательно (в 10 раз сильнее 
силденафила и  в 13 раз силь-
нее тадалафила) действует на 
ФДЭ-5 – основную мишень лече-
ния ЭД [14]. Влияние на ФДЭ-6, 
изофермент,  содержа щ ийся 
в  сетчатке глаза, при блокиро-
вании которого возникают на-
рушения цветоощущения, у вар-
денафила выражено меньше, 
чем у силденафила. Кроме того, 
варденафил меньше, чем силде-
нафил и  тадалафил, влияет на 
ФДЭ-11, содержащуюся в яичках 
[13]. Таким образом, варденафил 
высоко селективен в отношении 
ФДЭ-5 и поэтому более безопа-
сен. Препарат не угнетает спер-
матогенез и  не вызывает нару-
шения цветоощущения.

Варденафил быстрее всех ин-
гибиторов ФДЭ-5 всасывается 
после перорального введения, 
максимальный уровень концент-
рации препарата в плазме крови 
у некоторых мужчин достигает-
ся уже через 15 минут после при-
ема. В 90% случаев максимальная 
концентрация (Cmax) достигается 
через 30 минут после перораль-
ного приема и  поддерживает-
ся до 120 минут (табл. 1) [13]. 
Результаты исследований пока-
зали, что даже при ежедневном 
применении препарат не накап-
ливается в организме [14]. Это 
принципиальное отличие вар-
денафила от тадалафила, значи-
тельная длительность периода 
полувыведения которого служит 
причиной нежелательных эф-
фектов при ежедневном приеме. 
Кроме того, прием пищи и алко-
голя не влияет на эффективность 
варденафила [15].
Варденафил выпускается в  трех 
дозировках: 5, 10 и 20 мг, благо-
даря чему возможен индивиду-
альный подбор дозы.
Побочные эффекты при приеме 
варденафила кратковременны 
и незначительны. При примене-
нии варденафила, как и  других 
ингибиторов ФДЭ-5, наблюда-
ются головная боль и  приливы 
(табл. 2). В  отличие от других 
ингибиторов ФДЭ-5 боль в спине 
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Таблица 1. Основные фармакокинетические показатели варденафила, силденафила, тадалафила 

Показатель Варденафил 
20 мг

Силденафил 
100 мг

Тадалафил 
20 мг

Время достижения максимальной концентрации, ч 0,75 1,16 2
Период полувыведения, ч 4,7 3,82 17,5
Максимальная концентрация, нг/мл 31,8 327 378
Площадь поля под кривой «сывороточное время – 
концентрация», нг/мл

96,3 1963 8066

Таблица 2. Побочные эффекты, отмеченные более чем 
у 2% пациентов, %

Побочный эффект Плацебо Варденафил 
Головная боль 6 16
Приливы 1 12
Ринит 4 10
Диспепсия 1 4
Синусит 1 3
ОРВИ 2 3
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и  нарушение зрения на фоне 
приема варденафила встречают-
ся реже [16–18]. В  первой фазе 
клинического исследования вар-
денафила были зафиксированы 
два случая приапизма (на фоне 
приема дозы 40 мг) [17], однако 
в  дальнейших исследованиях 
случаи приапизма не отмечены. 
В одном из клинических исследо-
ваний из-за развития побочных 
эффектов лечение прекратили 
3,7% пациентов, принимавших 
варденафил, и  1,4% пациентов, 
получавших плацебо [15]. В дру-
гом исследовании наиболее час-
тыми причинами преждевре-
менного прекращения приема 
препарата послужили головная 
боль (0,7%), приливы (0,4%), 
ринит (0,3%). 
Одной из основных проблем ле-
чения ЭД является неэффектив-
ность ингибиторов ФДЭ-5 у оп-
ределенных групп больных. Как 
показало многоцентровое двой-
ное слепое исследование PROVEN 
(463 пациентов с умеренной и тя-
желой ЭД), применение варде-
нафила по сравнению с плацебо 
привело к статистически и кли-
нически значимому улучшению 
эректильной функции у больных, 
ранее безуспешно принимавших 
силденафил (в том числе в  дозе 
100 мг). Показатель эректильной 

функции (по Международному 
индексу эректильной функции – 
МИЭФ) увеличился на восемь 
баллов при приеме варденафила 
и  только на один балл в  груп-
пе плацебо. Помимо этого, 62% 
больных, получавших вардена-
фил, отметили улучшение эрек-
ции (в группе плацебо 15%).

Импаза
Ингибиторы ФДЭ-5 улучшают 
эрекцию за счет замедления рас-
пада цГМФ. Другой механизм 
увеличения количества цГМФ – 
активация NO-синтазы. Первый 
и  пока единственный препарат, 
обладающий таким механизмом 
действия, – отечественный пре-
парат Импаза (Материа Медика 
Холдинг, Россия). Активное ве-
щество препарата Импаза  – ан-
титела в  релиз-активной форме 
к  эндотелиальной NO-синтазе 
(NO-синтетазе) (РА АТ eNOS).
Теоретической предпосылкой 
для создания Импазы стало 
открытие модифициру ющих 
свойств РА АТ [19]. О  механиз-
мах действия Импазы как пред-
ставителя нового класса лекарст-
венных средств на основе РА АТ, 
с  одной стороны, и  принципи-
ально нового средства восста-
новления эректильной функции, 
с  другой, можно с  достаточной 

уверенностью судить на основа-
нии экспериментальных исследо-
ваний.
Согласно доклиническим иссле-
дованиям, при пероральном кур-
совом введении крысам-самцам 
в  условиях физиологического 
(сезонного) и  возрастного угне-
тения репродуктивной функции 
препарат Импаза достоверно 
стимулировал половую актив-
ность и повышал копулятивную 
функцию животных. При этом 
изменение некоторых показате-
лей свидетельствовало о  влия-
нии препарата на центральные 
механизмы эрекции [20, 21].
На фоне введения Импазы досто-
верно увеличивалось содержание 
в ткани кавернозных тел внутри-
клеточного уровня цГМФ (сход-
ные данные получены и для сил-
денафила) [22]. Однако в отличие 
от силденафила как при однократ-
ном, так и при курсовом введении 
Импазы в ткани кавернозных тел 
повышалось содержание произ-
водных NO. Увеличение содержа-
ния NO в ткани кавернозных тел 
животных, получавших Импазу, 
обусловлено двукратным повы-
шением активности NO-синтазы 
(источники NO в  кавернозных 
телах – нейрональная и эндотели-
альная NO-синтазы).
Таким образом, эксперименталь-
но подтвержден основной пери-
ферический механизм действия 
Импазы: повышение (восстанов-
ление) активности эндотелиаль-
ной NO-синтазы  – ключевого 
фермента, определяющего под-
держание эрекции. То есть при 
введении препарата повышается 
(восстанавливается) способность 
эндотелия вырабатывать NO, 
а  значит, Импаза способствует 
восстановлению эндотелиальной 
функции. Кроме того, результаты 
доклинических и  клинических 
исследований позволяют предпо-
ложить способность Импазы не 
только улучшать, но и восстанав-
ливать эректильную функцию.
Схематично механизм действия 
препарата Импаза представлен 
на рис. 1 и заключается в повы-
шении активности эндотели-
альной NO-синтазы и усилении 
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Рис. 1. Схема двойного эффекта в лечении ЭД
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выработки NO в  кавернозной 
ткани. Этот эффект может быть 
опосредован системой естест-
венных антител, принимающих 
участие в  иммунонейроэндок-
ринной регуляции гомеостаза. 
Естественные антитела могут вы-
ступать в роли факторов, «экра-
ниру ющих» эндотелиальну ю 
NO-синтазу от влияния ее эн-
догенных ингибиторов (липо-
протеины низкой плотности, 
продукты гликозилирования, 
фактор некроза опухоли, асим-
метричный диметиларгинин 
и др.). 
Среди преимуществ препарата 
Импаза  – достаточная эффек-
тивность, разрешение использо-
вания на фоне приема нитратов, 
практически полное отсутствие 
побочных эффектов и  систем-
ных негативных влияний, от-
носительно низкая стоимость. 
Курсовое применение с последо-
вательным увеличением эффек-
тивности у части больных указы-
вает на лечебный эффект Импазы 
[23]. Кроме того, различные меха-
низмы действия Импазы и инги-
биторов ФДЭ-5 обусловили воз-
можность назначения указанных 
средств в комбинации для повы-
шения эффективности лечения 
и  одновременного снижения 
дозы ингибиторов ФДЭ-5.

Цель исследования
Оценка эффективности пер-
оральной моно- и  комбиниро-
ванной терапии ингибиторами 
ФДЭ-5 (силденафилом, тадалафи-
лом, варденафилом) и  Импазой 
у  больны х ЭД ра зли чного  
генеза.

Материал и методы 
В ис следов а н ие вк л ючен ы  
218 мужчин в возрасте 21–73 года 
(в среднем 58,1 ± 13,2 года), об-
ратившихся по повод у ЭД. 
Распределение по возрасту: до  
35 лет – 58 больных, 35–55 лет – 
69 больных, старше 55 лет  –  
91 больной.
У 174 больных определены воз-
можные этиологические фак-
торы ЭД: эссенциальная арте-
риальная гипертензия (n = 81), 

сахарный диабет (n = 27), ише-
мическая болезнь сердца (n = 15), 
остеохондроз пояснично-крес-
тцового отдела позвоночника 
(n = 23), синдром хронической 
тазовой боли (n = 21), следствие 
радикальных операций на орга-
нах малого таза (n = 7). У восьми 
больных установить этиологию 
органических нарушений не уда-
лось. У 36 больных выявлена пси-
хогенная ЭД.
Всем больным проводили об-
следование, которое включало 
анализ данных истории забо-
левания и  анамнеза половой 
а ктивности, а нке тирова ние 
(МИЭФ), физикальное обследо-
вание, Виагра-тест, интракавер-
нозный фармакологический тест 
с простагландином Е1, фармако-
допплерографию сосудов поло-
вого члена с  аудио-визуальной 
сексуальной стимуляцией до 
и  после моделирования искус-
ственной эрекции, электромио-
графию полового члена, анализ 
крови на гормоны и  выполне-
ние стандартных лабораторных 
исследований (общий анализ 

крови, общий анализ мочи, глю-
коза крови, креатинин, липид-
ный профиль).
По степени тяжести ЭД больные 
распределились следующим об-
разом: легкая (18–25 баллов)  – 
74 (33,9%), средняя (11–17 бал-
лов) – 91 (41,7%), тяжелая степень 
(10 и  менее баллов)  – 53 (24,4%) 
больных.
По результатам комплексного 
андрологического обследова-
ния, психогенной ЭД страдали 
36 (16,5%) пациентов, артерио-
генный компонент преобладал 
у 87 (39,9%), веноокклюзивный – 
у 54 (24,8%), нейрогенный – у 41 
(18,8%) больного.
Пациенты были разделены на 
три группы, сопоставимые по 
количеству и возрасту больных, 
предположительной этиологии, 
патогенезу и степени тяжести ЭД 
(табл. 3). Первая группа (n = 81) 
принимала силденафил в  ин-
дивидуально подобранной дозе 
начиная со 100 мг с дальнейшей 
возможностью уменьшения дозы 
в  зависимости от эффекта, пе-
реносимости и  выраженности 
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Таблица 3. Распределение больных ЭД по группам терапии, абс. (%)

Показатель Первая группа 
(силденафил)

Вторая группа 
(тадалафил)

Третья группа 
(Импаза)

Возраст 
пациентов, 
лет

Моложе 35 (n = 58) 22 (27,2) 17 (26,5) 19 (26,0)
От 35 до 55 (n = 69) 26 (32,1) 20 (31,3) 23 (31,5)
Старше 55 (n = 91) 33 (40,7) 27 (42,2) 31 (42,5)

Этиология 
ЭД

Психогенная (n = 36) 13 (16,1) 11 (17,2) 12 (16,4)
Гипертоническая болезнь (n = 81) 30 (37,0) 24 (37,5) 27 (37,0)
Сахарный диабет (n = 27) 10 (12,3) 8 (12,5) 9 (12,3)
Остеохондроз (n = 23) 8 (9,9) 7 (10,9) 8 (11,0)
Синдром хронической  
тазовой боли (n = 21) 

8 (9,9) 6 (9,4) 7 (9,7)

Ишемическая болезнь сердца 
(n = 15)

6 (7,4) 3 (4,7) 6 (8,2)

Следствие радикальных операций 
(n = 7) 

2 (2,5) 3 (4,7) 2 (2,7)

Не установлена (n = 8) 4 (4,9) 2 (3,1) 2 (2,7)
Патогенез 
ЭД 

Психогенная (n = 36) 13 (16,1) 11 (17,2) 12 (16,4)
Артериогенная (n = 87) 33 (40,7) 25 (39,0) 29 (39,7)
Веноокклюзивная (n = 54) 20 (24,7) 16 (25,0) 18 (24,7)
Нейрогенная (n = 41) 15 (18,5) 12 (18,8) 14 (19,2)

Степень 
тяжести  
ЭД

Легкая (n = 74) 27 (33,3) 21 (32,8) 26 (35,6)
Средняя (n = 91) 34 (42,0) 27 (42,2) 30 (41,1)
Тяжелая (n = 53) 20 (24,7) 16 (25,0) 17 (23,3) 

Всего (n = 218) 81 (100) 64 (100) 73 (100)
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побочных реакций два-три раза 
в неделю в течение шести меся-
цев. Вторая группа (n = 64) при-
нимала тадалафил в  дозе 20 мг 
два-три раза в неделю в течение 
шести месяцев. Третья группа 
(n = 73) принимала Импазу по 
одной таблетке под язык до пол-
ного рассасывания через день 
в течение шести месяцев.
Эффективность лечения во всех 
группах оценивали по увели-
чению показателя «эректиль-
ная функция» анкеты МИЭФ на 
3 и более баллов либо по дости-
жению 26 баллов.

Результаты 
Общая эффективность терапии 
силденафилом составила 77,8%, 
тадалафилом – 81,3%, Импазой – 
56,2%. Было проанализировано 
влияние различных факторов 
(возраста пациентов, патогене-
за и степени тяжести ЭД) на эф-
фективность лечения (табл. 4). 
У  мужчин моложе 35 лет все 
препараты продемонстрирова-
ли сравнимую эффективность. 
У мужчин старше 55 лет эффек-
тивность тадалафила была зна-
чительно выше таковой других 
препаратов. Возможно, пациен-
ты в этом возрасте больше нуж-
даются в  прелюдии к  половому 
акту и больше значения придают 
атрибутам секса (романтической 
обстановке, ужину и т.п.).
Эффективность ингибиторов 
ФДЭ-5 была в  целом схожей 
и не зависела от патогенеза ЭД. 

Однако при веноокклюзивной 
ЭД тадалафил оказался эффек-
тивнее, что может быть связано 
с  фармакологическими особен-
ностями препарата и  его дли-
тельным нахождением в плазме 
крови. Импаза была эффектив-
нее при психогенной и компен-
сированной и  субкомпенсиро-
ванной артериогенной ЭД.
При возрастании степени тяжес-
ти ЭД эффективность действия 
всех препаратов закономерно 
снижалась.
При лечении силденафилом ос-
новные побочные явления воз-
никли после приема дозы 100 мг 
натощак: головная боль (n = 11, 
13,6%), покраснение лица и шеи 
(n = 7, 8,6%), диспепсия (n = 5, 
6,2%), нарушения цветовоспри-
ятия (n = 3, 3,7%) (рис. 2). Эти 
явления сохранялись в  период 
от нескольких десятков минут 
до четырех часов. На фоне при-
ема тадалафила регистрирова-
лись такие побочные эффек-
ты, как головная боль (n = 8, 
12,5%), диспепсия (n = 6, 9,4%), 
покраснение лица и  шеи (n = 4, 
6,3%), боль в спине (n = 2, 3,1%). 
Длительность побочных эф-
фектов колебалась от несколь-
ких часов до нескольких суток, 
а в некоторых случаях побочные 
эффекты сохранялись в течение 
всего периода действия пре-
парата, то есть на протяжении 
36 часов и  более (максималь-
но до трех суток). У пациентов, 
принимавших Импазу, не было 
зафиксировано ни одного побоч-
ного эффекта. Какого-либо от-
рицательного влияния Импазы 
на течение сопутствующих забо-
леваний не наблюдалось, а пото-
му не возникла необходимость 
изменения терапии.
В группе пациентов, принимав-
ших Импазу, эффективность 
лечения медленно нарастала: от 
33,2% после первого месяца до 
56,2% после шести месяцев ле-
чения, при этом заметные изме-
нения 19 (26%) пациентов отме-
тили на третий-четвертый месяц 
(рис. 3). Сначала пациенты со-
общали об улучшении и восста-
новлении спонтанных эрекций, 
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Таблица 4. Эффективность фармакотерапии в зависимости от различных факторов, абс. (%)

Показатель Первая группа 
(силденафил)

Вторая группа 
(тадалафил)

Третья группа 
(Импаза)

Возраст 
пациентов, 
лет

Моложе 35 (n = 58) 21 (95,5) 15 (88,2) 16 (84,2)
От 35 до 55 (n = 69) 22 (84,6) 17 (85,0) 12 (52,2)
Более 55 (n = 91) 20 (60,6) 20 (74,1) 13 (41,9)

Патогенез 
ЭД

Психогенная (n = 36) 11 (84,6) 10 (90,9) 9 (75,0)
Артериогенная (n = 87) 25 (75,6) 19 (76,0) 18 (62,1)
Веноокклюзивная (n = 54) 14 (70,0) 13 (81,3) 6 (33,3)
Нейрогенная (n = 41) 13 (86,7) 10 (83,3) 8 (57,1)

Степень 
тяжести 
ЭД

Легкая (n = 74) 25 (92,6) 19 (90,5) 20 (76,9)
Средняя (n = 91) 26 (76,5) 22 (81,5) 15 (50,0)
Тяжелая (n = 53) 12 (60,0) 11 (68,8) 6 (35,3)

Всего (n = 218) 63 (77,8) 52 (81,3) 41 (56,2)

Рис. 2. Побочные эффекты фармакотерапии ЭД

Рис. 3. Сравнительный анализ эффективности Импазы 
в зависимости от длительности лечения
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набухании и  увеличении поло-
вого члена, то есть его нахож-
дении в  состоянии постоянной 
частичной тумесценции, а после 
трех-четырех месяцев приема 
Импазы – о нормализации адек-
ватных эрекций. Это свидетельс-
твовало о кумулятивном эффек-
те препарата. Таким образом, для 
наступления стойкого лечебного 
эффекта Импазу необходимо 
принимать длительно, не менее 
трех-четырех месяцев.
С у четом различного меха-
низма действия ингибиторов 
ФДЭ-5 (силденафила, тадала-
фила) и  Импазы было принято 
решение о назначении их в ком-
бинации пациентам, у  которых 
монотерапия была неэффектив-
на или наблюдались выражен-
ные побочные эффекты (рис. 4). 
18 больных без эффекта от при-
ема силденафила начали допол-
нительно принимать препарат 
Импаза по одной таблетке через 
день. Эта комбинация позволи-
ла получить положительный ре-
зультат у восьми больных. Десяти 
больным без эффекта был назна-
чен тадалафил, который оказался 
эффективен у двух. Оставшихся 
восемь больных перевели на 
интракавернозные инъекции. 
Однако после появления на рос-
сийском рынке в  ноябре 2003 г. 
варденафила им был назначен 
этот ингибитор ФДЭ-5.
Комбинирование Импазы и сил-
денафила у  12 пациентов, ис-
пытывавших на фоне приема 
силденафила 100 мг сильную го-
ловную боль, позволило у вось-
ми больных снизить дозу силде-
нафила до 50 мг, которая ранее 
была недостаточно эффектив-
ной, при этом эффективность 
оставалась на прежнем уровне, 
а  нежелательные явления от-
сутствовали. Четыре пациента, 
которым снизить дозу силдена-
фила не удалось, в дальнейшем 
успешно принимали тадалафил, 
не отмечая каких-либо нежела-
тельных явлений.
12 больных без эффекта на мо-
нотерапии тадалафилом также 
нача л и п рини мат ь И м па зу 
по одной таблетке через день. 

Комбинация оказалась эффек-
тивной у  шестерых. У  одного 
из оставшихся шести больных 
был получен хороший эффект 
после п риема си л денафи ла 
в  дозе 100 мг, остальные пять 
были переведены на терапию 
интракавернозными инъекци-
ями, а в дальнейшем включены 
в группу терапии варденафилом.
Пациентам первой группы, при-
нимавшим Импазу без эффекта 
(n = 32), были назначены сил-
денафил (n = 16) и  тадалафил 
(n = 16). Положительные резуль-
таты были получены на фоне 
приема силденафила у 11 (68,7%), 
тадалафила – у 12 (75%) больных. 
Девять больных без эффекта пе-
ревели на интракавернозные 
инъекции. В  дальнейшем эти 
пациенты также вошли в группу 
лечения варденафилом.
После выхода на рынок вардена-
фила 22 больных, переведенных 
на интракавернозные инъекции 
вазоактивных препаратов, стали 
получать этот препарат. В груп-
пу терапии варденафилом также 

были включены 32 первичных 
пациента с  ЭД. Общее число 
больных составило 54 (рис. 5). 
Сначала они принимали варде-
нафил 20 мг за 20–40 минут до 
полового акта. Затем доза была 
индивидуально скорректиро-
вана в зависимости от эффекта 
и  переносимости: или умень-
шена до 10,5 мг, или оставлена 
прежней  – 20 мг. Курс лечения 
варденафилом составил три ме-
сяца. Эффективность лечения 
оценивали ежемесячно с  помо-
щью анкеты МИЭФ.
Варденафил оказался эффекти-
вен у 44 (81,5%) больных, в том 
числе у  28 (87,5%) первичных 
больных и  у 16 (72,7%) боль-
ных, уже прошедших лечение 
силденафилом, тадалафилом, 
Импазой и  их комбинациями 
без эффекта. У 19 (59,4%) первич-
ных больных эффективная доза 
варденафила составила 10 мг, 
16 (72,7%) больных, изначально 
включенных в исследование, ус-
пешно принимали варденафил 
в дозе 20 мг.
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Рис. 4. Дизайн исследования
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Четверо первичных больных не 
отреагировали на терапию вар-
денафилом. Шести больным не 
помог ни один из ингибиторов 
ФДЭ-5. После трех неудачных 
попыток проведения полового 
акта на фоне приема варденафи-
ла эти десять пациентов были 
переведены на комбинацию 
«варденафил + Импаза». Импазу 
принимали по одной таблетке 
через день под язык до полного 
рассасывания. Эффективность 
лечения оценивали с  помощью 
анкеты МИЭФ ежемесячно. 
Положительный эффект был 
получен к концу третьего меся-
ца у  семи больных. Это позво-
лило увеличить эффективность 
монотерапии варденафилом 
с 81,5 до 94,4%.
Лечение варденафилом в целом 
переносилось хорошо, эффек-
тивность и побочные эффекты 
не зависели от приема пищи 
или алкоголя. Побочные эф-
фекты наблюдались в  основ-
ном после дозы 20 мг на фоне 
пиковой концентрации пре-
парата в  крови (50–90 минут): 
головная боль (n = 7, 12,9%), 
приливы к лицу или шее (n = 6, 
11,1%), заложенность носа (n = 6, 
11,1%), диспепсия (n = 2, 3,7%). 
Явления были легкой степени 

тяжести, сохранялись в период 
от нескольких десятков минут 
до полутора часов, не требова-
ли приема дополнительных ле-
карств или отмены препарата, 
не послужили причиной пре-
кращения лечения.

Обсуждение 
Современная фармакотерапия 
ЭД требует соблюдения опре-
деленных принципов. Прежде 
всего сексуальная реабилита-
ция пациентов должна обеспе-
чиваться в  кратчайшие сроки. 
Желательно, чтобы уже в начале 
лечения пациент смог осущест-
вить половой акт. Это улучшит 
психоэмоциональное состоя-
ние и  повысит эффективность 
проводимой терапии. Надо по-
нимать, что каждый неудач-
ный половой акт усугубляет  
течение ЭД.
Еще один важный момент – не-
обходимость проведения комп-
лексного андрологического об-
следования. Некоторые авторы 
предлагают назначать терапию 
без обследования, что, на наш 
взгляд, неверно. Во-первых, 
многие больные хотят знать 
причину своего заболевания. 
Во-вторых, врач будет опреде-
лять тактику лечения с  учетом 

факторов риска, этиологии, 
патогенеза и  степени тяжести 
ЭД. Иногда только ликвидация 
факторов риска, коррекция со-
путствующей терапии могут 
дать определенные результаты 
и в корне изменить ход терапии. 
К примеру, пациенту, принима-
ющему нитраты, противопока-
зан прием ингибиторов ФДЭ-5, 
замена нитроглицерина на дру-
гое эффективное лекарство даст 
возможность принимать инги-
биторы ФДЭ-5. В-третьих, срав-
нивая результаты обследования, 
врач сможет наблюдать пациента 
в динамике, объективно оцени-
вать эффективность проводимой 
терапии и  вносить коррективы 
по мере необходимости (пере-
ходить с  более инвазивной на 
менее инвазивную, с более доро-
гой на менее дорогую терапию). 
В-четвертых, обследование по-
может врачу разобраться в слож-
ных ситуациях. К примеру, в ли-
тературе и  практике известно, 
что эффективность силденафила 
снижается при длительном при-
менении. Это может быть связа-
но как с  эффектом тахифилак-
сии, так и с прогрессированием 
основного заболевания, в  том 
числе ЭД. Если врач не знает ис-
ходные показатели пенильного 
кровотока, определяемые при 
допплерографии сосудов поло-
вого члена, и кавернозной элект-
рической активности, регистри-
руемой при электромиографии 
кавернозных тел, то ему будет 
трудно разобраться в подобных 
ситуациях.
При подборе терапии ЭД также 
необходимо учитывать сексу-
альные привычки му жчины 
(возможность запланировать 
половой акт, сочетать половую 
жизнь с  приемом пищи, в  том 
числе жирной, и употреблением 
алкоголя).
Следует отметить, что, несмотря 
на одинаковый механизм дейст-
вия, ингибиторы ФДЭ-5 могут 
демонстрировать различну ю 
эффективность в каждом конк-
ретном случае. Применение ин-
гибиторов ФДЭ-5 в комбинации 
с  Импазой (учитывая различ-
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Рис. 5. Результаты лечения варденафилом
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ный механизм действия) позво-
ляет повысить эффективность 
и уменьшить побочные эффекты 
фармакотерапии.
Принимая во внимание все вы-
шеперечисленные принципы те-
рапии, мы смогли повысить эф-
фективность фармакотерапии 
с 56,2 до 94,4%, а также опреде-
лить показания и  противопо-
казания к  назначению каждого 
препарата.
Пациентам молодого возраста, 
с  психогенной, изолированной 
нейрогенной (остеохондроз), 
компенсированной и  субком-
пенсированной артериогенной 
ЭД легкой или средней степени, 
сопутствующей ишемической 
болезнью сердца или принимаю-
щим нитраты можно назначить 
стартовое лечение Импазой, 
учитывая достаточную эффек-
тивность препарата в  перечис-
ленных случаях. При неэффек-
тивности Импазы, а  также ЭД 
тяжелой степени или средней 
степени при веноокклюзивной 
ЭД показаны ингибиторы ФДЭ-5.
Пациентам, которые не испыты-
вают необходимости в  сочета-
нии половой активности с при-
емом пищи или алкоголя, можно 
рекомендовать си лденафи л, 
эффект которого ослабляется 
жирной пищей или алкоголем. 
Если такая необходимость есть, 
ну жно выяснить, насколько 
важна для пациентов возмож-
ность проведения повторных 
половых актов в  течение суток 
или утренних половых актов. 
При положительном ответе пре-
паратом выбора станет тадала-
фил. Если пациентам помимо 
возможности принимать пищу 
и алкоголь важно быстрое нача-
ло действия препарата, а эффект 

длительностью несколько часов 
достаточен для половых актов, 
в  том числе повторных, то им 
показан варденафил в  индиви-
дуально подобранной дозе.
Если один из ингибиторов 
ФДЭ-5 не помогает, нужно на-
значать другой, а не отказывать-
ся от этого вида фармакотера-
пии. По нашим наблюдениям, 
даже в  случае неэффективнос-
ти 100 мг силденафила и  20 мг 
тадалафила был эффективен 
варденафил, причем не только 
в  дозе 20 мг, но и  10 мг и  даже 
5 мг. После подбора терапии 
врач должен контролировать 
больного и вести динамическое 
наблюдение за лечением.
М ы п р ед ла г а ем на значат ь 
Импазу с  первых дней лече-
ния совместно с  ингибитора-
ми ФДЭ-5. Добавление Импазы 
позволяет уменьшить выра-
женность побочных эффектов 
монотерапии за счет снижения 
дозы ингибиторов ФДЭ-5 при 
сохранении эффективности на 
прежнем уровне. Кроме того, 
такая терапия позволяет увели-
чить интервалы между приемом 
ингибиторов ФДЭ-5, не влияя на 
способность к  проведению ус-
пешного полового акта.
По мере длительного лече-
ния Импазой и  ингибитора-
ми ФДЭ-5 происходит вос-
с т а н о в л е н и е  а д е к в а т н ы х 
и  спонтанных эрекций, что 
подтверждается не только субъ-
ективными, но и  объективны-
ми данными. Так, наблюдается 
увеличение кавернозного кро-
вотока (данные ультразвуковой 
допплерографии полового члена 
с аудиовизуальной сексуальной 
стимуляцией) и  кавернозной 
электрической активности (дан-

ные электромиографии полово-
го члена) [24–26]. Появляется 
возможность уменьшить ми-
нимально эффективную дозу 
ингибитора ФДЭ-5 и  постепен-
но от него отказаться с перево-
дом больного на монотерапию 
Импазой, а  впоследствии даже 
и ее отмены.

Заключение
Появление препарата Импаза, 
обладающего такими преиму-
ществами, как достаточная эф-
фективность, возможность со-
четания с  приемом нитратов, 
полное отсутствие побочных 
эффектов, курсовой лечебный 
эффект и относительная низкая 
стоимость, расширило возмож-
ности фармакотерапии ЭД. 
Проведенное исследование по-
казало, что применение отечест-
венного препарата Импазы  – 
е д и н с т в е н н о г о  п р е п а р а т а , 
повышающего уровень эндоген-
ного NO,  – позволило достичь 
лечебного эффекта терапии ЭД, 
восстановить функцию эндоте-
лия, а также повысить эффектив-
ность пероральной монотерапии 
ЭД ингибиторами ФДЭ-5 за счет 
их комбинации с Импазой.
К сожалению, в некоторых слу-
чаях любая пероральная фар-
макотерапия неэффективна. 
В  таких случаях используются 
интракавернозные инъекции 
или другие виды лечения (ваку-
ум-терапия, хирургическое вме-
шательство).
Изучение препаратов для лече-
ния ЭД с другими механизмами 
действия и  выявление их вли-
яния на состояние каверноз-
ных тел должны стать предме-
том дальнейших исследований 
в этой области.  
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Применение продукта  
Бруди Плюс в лечении бесплодия 
у пациентов с повышенным 
индексом фрагментации  
ДНК сперматозоидов 

Представлены результаты исследования, в котором оценивалось 
влияние докозагексаеновой кислоты триглицерида в высокой 
концентрации (продукта Бруди Плюс) на поврежденную ДНК 
сперматозоидов у пациентов с идиопатической патозооспермией. 
Докозагексаеновая кислота – наиболее ценная для здоровья человека 
полиненасыщенная жирная кислота омега-3, важнейший компонент 
серого вещества мозга, сетчатки глаза, яичек, спермы и клеточных 
мембран. По результатам некоторых зарубежных и российских 
исследований в области репродукции, прием докозагексаеновой 
кислоты способствует уменьшению индекса фрагментации ДНК 
сперматозоидов. В ходе исследования были получены положительные 
результаты. Прием три-докозагексаеновой кислоты способствовал 
снижению уровня повреждения ДНК сперматозоидов, а также 
позволил усилить антиоксидантную систему спермы.

Ключевые слова: мужское бесплодие, фрагментация 
ДНК сперматозоидов, докозагексаеновая кислота, 
спермограмма, лечение бесплодия

Введение
В настоящее время мужской фак-
тор является причиной бесплодия 
в  браке почти в  половине случа-
ев, как изолированно, так и  на-
ряду с  другими причинами [1]. 
Актуальность проблемы мужского 
бесплодия не вызывает сомнений, 

а методы диагностики и лечения 
остаются не до конца изученными. 
Сегодня спермограмма (микро-
скопическое исследование качест-
ва спермы) – самый простой вид 
исследования сперматозоидов, ко-
торый, к сожалению, дает непол-
ную информацию о  возможных 

нарушениях сперматогенеза [2]. 
Все большее число исследований, 
опубликованных в  зарубежной 
и отечественной литературе, ука-
зывает на то, что доля спермато-
зоидов с хромосомными наруше-
ниями наследственного материала 
очень важна, с одной стороны, для 
способности к  оплодотворению, 
а  с другой  – для установления 
риска репродуктивных потерь [3]. 
Однако показатель генетической 
целостности сперматозоида − ин-
декс фрагментации нельзя опреде-
лить с помощью обычной спермо-
граммы. 
Фрагментация ДНК сперматозо-
идов − относительно недавно от-
крытая, интенсивно исследуемая 
в последнее десятилетие причина 
мужского бесплодия и нарушений 
раннего эмбрионального разви-
тия, связанных с генотипом отца 
[4]. Основными факторами раз-
рывов ДНК считают процессы 
изменения структуры хроматина 
в ходе сперматогенеза и апоптоза. 
Апоптоз − программируемая ги-
бель клетки, проявляющаяся 
в  уменьшении ее размера, кон-
денсации (уплотнении) и  фраг-
ментации хроматина, уплотнении 
наружной и цитоплазматической 

Клинические исследования



23
Урология и нефрология. № 3

мембран без выхода содержимо-
го клетки в  окружающую среду. 
Для оценки фрагментации ДНК 
и апоптотических маркеров спер-
матозоидов в  настоящее время 
разработан целый ряд методичес-
ких подходов [5]. Высокий про-
цент сперматозоидов с поврежде-
ниями ДНК не всегда коррелирует 
с обычными параметрами спермо-
граммы. В то же время фрагмента-
ция ДНК сперматозоидов может 
оказывать влияние на ранние 
этапы эмбрионального развития, 
особенно на формирование блас-
тоцисты и  частоту наступления 
беременности в циклах экстракор-
порального оплодотворения и ин-
трацитоплазматической инъекции 
сперматозоида [6]..

Начинают разрабатываться подхо-
ды к  преодолению повышенного 
уровня фрагментации ДНК спер-
матозоидов. В  последнее время 
в  спермиологических лаборато-
риях чаще всего используют ме-
тоды анализа фрагментации ДНК 
в клетках и ткани, такие как обнару-
жение апоптозных клеток с помо-
щью метода TdT-опосредованной 
метки dUTP-конца разрыва цепи 
ДНК (Terminal Deoxynucleotidyl 
Transferase-Mediated dUTP Nick 
End Labeling – TUNEL) и конечной 
маркировки (In Situ End-Labeling – 
ISEL). Данные подходы позволя-
ют выявить изменения ДНК на 
самых ранних стадиях апоптоза 
до того, как появятся тельца апоп-
тоза: фрагментированная ДНК 
в  виде глыбок хроматина в  ядре 
или в цитоплазменных каплях вне 
клетки. Метод TUNEL, получив-
ший наиболее широкое распро-
странение, способен регистриро-
вать нарушение целостности ДНК 
сперматозоидов, которое свя-
зано с  упаковкой патологичес-
кого хроматина или дефицитом 
протамина, оказывающее нега-
тивное влияние на репродуктив-
ные исходы при естественном 
зачатии или в  программах вспо-
могательных репродуктивных  
технологий (ВРТ). 
У бесплодных мужчин доля спер-
матозоидов с  нарушением це-
лостности ДНК превышает 30%, 
а у  здоровых фертильных муж-

чин – составляет менее 15%. При 
уровне фрагментации ДНК спер-
мы ≥ 30% вероятность наступле-
ния беременности крайне низкая 
[7]. С распространением ВРТ при-
шло понимание важности послед-
ствий повреждения ДНК спермы, 
но на сегодняшний день эти по-
следствия еще в значительной сте-
пени неизвестны [8]. 
Выделяют следующие причины 
нарушения хроматина − повреж-
дения ДНК сперматозоидов:
■■ первичные или внутренние де-

фекты сперматогенеза (анома-
лии развития или генетические 
дефекты);

■■ вторичные или внешние по-
вреждения тестикул (гонадо-
токсины, гипертермия, окисли-
тельный стресс, эндокринные 
заболевания).

У больных с идиопатическим бес-
плодием и значительно повышен-
ным количеством сперматозоидов 
со сниженной степенью конден-
сации хроматина наблюдаются 
дефицит протаминов, активные 
формы кислорода, нарушения 
апоптоза и  замены гистонов на 
протамины в сперматидах, плохая 
упаковка хроматина, а также уси-
ление чувствительности к окисли-
тельному стрессу дефектных спер-
матозоидов [9]. 
Между тем в клинической практи-
ке важно не только выявить нару-
шения, но и назначить лечение па-
циентам с повышенным индексом 
фрагментации ДНК спермы. 
Мы проанализировали работы за-
рубежных авторов, согласно кото-
рым липидный состав клеточных 
мембран сперматозоидов сущест-
венно влияет на функциональные 
характеристики сперматозоидов 
[10]. В  сперматозоидах человека 
были также обнаружены длинно-
цепочечные полиненасыщенные 
жирные кислоты в высокой концен-
трации [11, 12]. Установлено, что их 
доля по отношению к насыщенным 
жирным кислотам и  холестерину 
тесно связана с  текучестью мемб-
ран сперматозоидов [13]. Благодаря 
большому количеству двойных свя-
зей полиненасыщенные жирные 
кислоты в мембранах сперматозо-
идов особенно восприимчивы к пе-

рекисному разрушению [14]. Это 
имеет большое значение при крио-
консервации, когда увеличивается 
общее количество образовавшихся 
активных соединений кислорода 
[15] и  нарушается баланс компо-
нентов антиоксидантной системы 
[16–18]. Содержание полинена-
сыщенных жирных кислот омега-
3 и  особенно докозагексаеновой 
кислоты положительно коррели-
рует с подвижностью и жизнеспо-
собностью сперматозоидов после 
замораживания/размораживания. 
Значит, жирнокислотный состав 
может быть прогностическим кри-
терием антиоксидантного потенци-
ала эякулята. Кроме того, влияя на 
липидный состав сперматозоидов, 
можно ожидать положительный 
антиоксидантный терапевтический 
эффект [19–21]. 

Цель исследования 
Оценка влияния энзиматической 
докозагексаеновой кислоты три
глицерида в высокой концентра-
ции (Бруди Плюс) на поврежден-
ную ДНК сперматозоидов. 

Материал и методы 
В исследование были включены 
100 больных с  идиопатической 
патозооспермией и уровнем фраг-
ментации ДНК, превышающим 
нормативные значения. Индекс 
фрагментации ДНК спермы опре-
деляли с помощью метода TUNEL 
(норма до 15%). Все пациенты 
дали согласие на участие в данной 
работе.
Критерии включения: возраст 
старше 18 лет, патозооспермия, 
подтвержденная стандартной 
спермограммой, повышенный 
уровень фрагментации ДНК спер-
мы, информированное согласие.
Критерии исключения: повышен-
ный или сниженный уровень лю-
теинизирующего и  фолликуло
стимулирующего гормона, тяжелые 
поражения сперматогенеза (крип-
тозооспермия и  некрозооспер-
мия), эндокринные и генетические 
нарушения, тяжелые соматические 
заболевания, двустороннее пора-
жение придатков и яичек воспали-
тельного и травматического харак-
тера, варикоцеле.
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Возраст пациентов, включенных 
в исследование, составил 22−48 лет 
(средний возраст 30,2 ± 6,6 года). 
Кроме анализа жалоб, сбора анам-
неза и  физикального обследова-
ния все больные прошли андроло-
гическое обследование:
■■ исследование спермограммы по 

стандартной методике, рекомен-
дованной Всемирной организа-
цией здравоохранения (2010); 

■■ определение уровня половых 
гормонов крови, ингибина В; 

■■ ультразвуковое исследование 
(УЗИ) и  допплерографию сосу-
дов органов мошонки; 

■■ генетические исследования (ка-
риотип, фактор азооспермии, 
ген муковисцидоза); 

■■ исследование фрагментации 
ДНК в сперматозоидах методом 
TUNEL. 

Вычисление процента сперма-
тозоидов с  нарушением целост-
ности ДНК производили с помо-
щью набора реактивов фирмы 
Millipore (США). На предмет-
ное стекло, покрытое Polysine 
(Thermo, Германия), наносили 
препарат сперматозоидов, отмы-
тых от спермальной жидкости. 
Препарат высушивали в 1%-ном 
растворе параформальдегида 
в течение десяти минут. Дважды 
промывали в фосфатном буфере 
и помещали в раствор этилового 
спирта и уксусной кислоты (2:1) 
на пять минут при 20 оС. Затем 
дважды промывали в фосфатном 
буфере. На препарат наносили 
раствор фермента TdT (период 
инкубации 60 минут), затем рас-
твор, содержащий флуоресцент-
ный краситель (родамин), и  ин-
кубировали 30 минут. Дважды 

промывали в фосфатном буфере 
и инкубировали в растворе ядер-
ного флуоресцентного красителя 
DAPI в течение пяти минут. Затем 
препарат четыре раза промывали 
в  фосфатном буфере и  помеща-
ли под покровное стекло. Анализ 
проводили на флуоресцентном 
микроскопе Olympus с  двумя 
фильтрами длиной волны 350 
и  560 нм. Препарат просматри-
вали в  нескольких полях зре-
ния и  оценивали 1000 клеток. 
Полученные изображения ана-
лизировали в  программе Image-
Pro для подсчета количества ядер 
сперматозоидов с фрагментацией 
ДНК и общего количества непов-
режденных ядер. Подсчитывали 
процент (среднее значение) фраг-
ментированных ядер в препарате. 
После комплексного андрологи-
ческого обследования всем паци-
ентам с патозооспермией и повы-
шенным индексом фрагментации 
ДНК спермы был назначен Бруди 
Плюс (три-докозагексаеновая кис-
лота в  высокой концентрации). 
Повторное обследование (спер-
мограмма и оценка фрагментации 
ДНК спермы методом TUNEL) 
было выполнено спустя полтора 
и три месяца приема продукта. 
Анализ клинических данных 
проводили с помощью стандарт-
ных методов статистической об-
работки с  использованием про-
граммного обеспечения Microsoft 
Excel 10.0 и Statistica 7.0. Для про-
верки статистических гипотез 
были использованы t-критерий 
Стьюдента (для анализа выборок 
с распределением, приближенным 
к нормальному) и точный крите-
рий Фишера. Для всех критериев 

и тестов критический уровень зна-
чимости (если не оговорено иное) 
принимали равным 5%, то есть 
нулевая гипотеза отвергалась при 
p < 0,05.

Результаты
Сбор анамнеза показал, что ни 
один пациент не подвергался 
воздействиям ионизирующего 
излучения, не употреблял нарко-
тические средства, а также алко-
голь. Некоторые пациенты имели 
избыточную массу тела (35,4%) 
и ожирение разной степени тяжес-
ти (16,5%), средний индекс массы 
тела в  группе составил 29,7 ± 7. 
С  помощью имеющейся меди-
цинской документации и  сбора 
анамнеза, к сожалению, выяснить 
этиологию патозооспермии у па-
циентов не представлялось воз-
можным. 
Внешние признаки гипогона-
дизма у больных отсутствовали. 
При пальпации органов мошон-
ки  – объем яичек нормальный. 
По данным УЗИ предстательной 
железы у  62,7% больных были 
выявлены ультразвуковые при-
знаки хронического простатита. 
Результаты УЗИ органов мошон-
ки патологических изменений не 
показали. При цветовом доппле-
ровском картировании сосудов 
органов мошонки патологичес-
кий рефлюкс на высоте пробы 
Вальсальвы не зарегистрирован. 
Результат стандартного спермио-
логического исследования – диа-
гноз «патозооспермия», причем 
38% больных имели астенозоо
спермию, 23% − астенотератозоо
спермию, 9% − тератозооспермию, 
11% − олигоастенозооспермию, 
19% − олигоастенотератозооспер-
мию. По данным анализа крови 
на гормоны изменения в средних 
показателях гормонов (фоллику-
лостимулирующего и лютеинизи-
рующего гормона, тестостерона, 
пролактина) не отмечены. У всех 
пациентов был повышен уровень 
фрагментации ДНК (TUNEL), 
который варьировал от 19,8 до 
38,7%. Средний уровень фрагмен-
тации ДНК составил 25,3 ± 5,2% 
(рис. 1). При этом выраженность 
патозооспермии коррелировала 
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Рис. 1. Распределение по среднему уровню фрагментации ДНК спермы  
до лечения, через полтора и три месяца лечения
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с  повышенным индексом фраг-
ментации ДНК спермы. Уровень 
фрагментации ДНК у пациентов 
с олигоастенотератозооспермией 
был 38,5 ± 5,6%, астенозоосперми-
ей − 22,3 ± 4,5%, тератозоосперми-
ей – 19,3 ± 3,5%.
Результаты анализа полученных 
данных после лечения показали 
высокую эффективность приме-
нения Бруди Плюс. У всех паци-
ентов отмечалось снижение уров-
ня фрагментации ДНК спермы. 
Средний уровень фрагментации 
ДНК составил 13,7% (p < 0,05). 
Интересно, что снижение уровня 
фрагментации ДНК было отмече-
но у 63% больных уже спустя пол-
тора месяца приема Бруди Плюс, 
что особенно важно при подго-
товке пациентов к  программам 
ВРТ, когда сроки лечения огра-
ничены. Кроме того, у пациентов, 
принимающих Бруди Плюс, уве-
личилась подвижность сперма-
тозоидов  – на 12–45% от начала 
терапии (рис. 2). 

Обсуждение
Существует ряд доказательств 
того, что уровень фрагментации 
ДНК спермы может снизиться 
после коррекции этиологических 
причин, вызвавших нарушение це-
лостности ДНК спермы, например 
после устранения варикоцеле (ва-
рикоцелэктомия). Предполагается, 
что лечение инфекции с помощью 
антибиотиков, нивелируя нега-
тивное влияние окислительного 
стресса, тоже уменьшит уровень 
фрагментации ДНК.
Полученные нами данные пока-
зывают, что некоторые причины 
фрагментации ДНК не могут быть 
диагностированы, но иногда бла-
годаря изменению образа жизни, 
соблюдению диеты, а  также 
с  помощью приема препаратов, 
предназначенных для защиты от 
окислительного стресса, можно 
корригировать ущерб от свобод-
ных радикалов и снизить уровень 
фрагментации ДНК. 
Была продемонстрирована высо-
кая эффективность Бруди Плюс 
у больных с идиопатической пато-
зооспермией и повышенным уров-
нем фрагментации ДНК. Средний 

уровень фрагментации ДНК сни-
зился с  25,8 до 13,7% после тре-
тьего месяца приема Бруди Плюс 
(p < 0,05). 
Установлено, что степень по-
вреждения сперматогенеза кор-
релирует с  повышенными зна-
чениями фрагментации ДНК 
спермы. У пациентов с более вы-
раженными нарушениями спер-
матогенеза уровень фрагмента-
ции ДНК составил 38,5 ± 5,6%. 
Полученные результаты отвеча-
ют данным отечественной и  за-
рубежной литературы. Однако 
данный факт требует дальнейше-
го изучения, так как нет четкой 
зависимости уровня фрагмента-
ции ДНК ни от одного из показа-
телей спермограммы (концентра-
ции, подвижности, морфологии). 
Кроме того, нарушение целост-
ности структуры ДНК спермы 
может встречаться у  пациентов 
с  нормальными показателями 
спермограммы. 
Положительное влияние три-до-
козагексаеновой кислоты в высо-
кой концентрации (Бруди Плюс) 
отмечалось у  63% больных уже 
спустя полтора месяца приме-
нения продукта, что особенно 
важно при подготовке пациентов 
к  программе ВРТ. Это связано 
с тем, что время терапии ограни-
чено, а результативность экстра-
корпорального оплодотворения 
и/или интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоида может 
зависеть от уровня фрагмента-
ции ДНК [22]. 
После первого положительно-
го опыта применения продукта 
Бруди Плюс в  нашей клинике 
(в 2014 г.) мы уже на протяжении 
трех лет широко назначаем Бруди 
Плюс пациентам с  идиопатичес-
кой патозооспермией и  наруше-
нием целостности структуры ДНК 
сперматозоидов как отдельно, так 
и  в комбинации с  препаратами, 
стимулирующими сперматогенез. 
Получены положительные резуль-
таты применения Бруди Плюс при 
естественном зачатии и в програм-
мах ВРТ. 
Перспективные направления ис-
следований  – оценка эффектив-
ности применения Бруди Плюс 

у  разных категорий больных, 
а  также выявление ассоциации 
между снижением уровня фраг-
ментации ДНК и репродуктивны-
ми исходами в бесплодных парах, 
которые применяют ту или иную 
терапию, направленную на кор-
рекцию нарушений целостности 
ДНК спермы.

Заключение
Учитывая современные между-
народные данные о выявленной 
корреляции повышенного уров-
ня фрагментации ДНК и репро-
дуктивных потерь, установление 
нарушения целостности ДНК 
сперматозоидов важно не только 
с диагностической точки зрения, 
но и  с клинической. Особенно 
для супружеских пар, у которых 
есть субфертильные показатели 
спермограммы, а также пар, пла-
нирующих вступить в  програм-
му ВРТ. 
На сегодняшний день опубли-
ковано достаточное количество 
работ, в  том числе зарубежных, 
по доказательству эффективнос-
ти применения Бруди Плюс у па-
циентов с повышенным уровнем 
фрагментации ДНК спермы. 
Продолжая исследования в  этом 
направлении, клиницисты смогут 
эффективнее влиять на нарушение 
структуры ДНК сперматозоидов, 
что позволит повысить фертиль-
ность мужчин и результативность 
различных методов достижения 
беременности.  

Рис. 2. Динамика активности сперматозоидов (категории А) 
до лечения, через полтора и три месяца лечения
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Use of Product Brudi Plus in the Treatment of Infertility in Patients with a High Index 
of DNA Fragmentation of Sperm 
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V.I. Kulakov Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow 
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Presented the results of a study which assessed the effect of acid triglyceride (product Brudi Plus) in high concentrations 
on damaged sperm DNA in patients with idiopathic pathozoospermia. Docosahexaenoic acid is the most valuable 
 for human health polyunsaturated fatty acid omega-3. Docosahexaenoic acid is a major component of the gray matter 
of the brain, retina, testis, sperm and cell membranes. According to the results of some foreign and russian researches 
in the field of reproduction, intake of docosahexaenoic acid helps to reduce fragmentation of sperm DNA. In the study 
positive results were obtained. Application of tridocosahexaenoic acid contributed to the decrease in the damage level 
of sperm DNA, and also led to the improvement of the antioxidant system of sperm.

Key words: male infertility, DNA fragmentation sperm, docosahexaenoic acid, semen analysis, infertility treatment



реклама



28
Эффективная фармакотерапия. 32/2017

Научно-
исследовательский 

институт урологии 
и интервенционной 

радиологии  
им. Н.А. Лопаткина – 

филиал ФГБУ 
«Национальный 

медицинский 
исследовательский 

радиологический 
центр» Минздрава 

России, Москва

М.Ю. Просянников, О.В. Константинова, Н.В. Анохин
Адрес для переписки: Михаил Юрьевич Просянников, prosyannikov@gmail.com 

Роль фитотерапии 
в метафилактике  
мочекаменной болезни

Обсуждается возможность применения фитопрепаратов 
в метафилактике мочекаменной болезни. Рассматриваются лечебные 
свойства компонентов, входящих в состав НефраДоза. Приводятся 
результаты исследований, подтверждающие сочетанное воздействие 
фитопрепаратов на организм, их положительное влияние на мочевыводящую 
систему при урологических заболеваниях, а также доказанную 
литокинетическую эффективность при мочекаменной болезни.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, уролитиаз, фитопрепараты

Мочекаменная болезнь  – 
пол и э т иолог и ч е с ко е 
заболевание, характе-

ризующееся наличием камня 
или нескольких камней в почках 
и/или мочевых путях. Несмотря 
на очевидный прогресс в  изуче-
нии мочекаменной болезни, за-
болеваемость уролитиазом неук-
лонно растет как в мире в целом, 
так и  в Российской Федерации 
в частности [1, 2]. В России за пе-
риод с  2002 по 2014 г. отмечает-
ся прирост числа пациентов на 
34,5% с 629 453 до 846 570 человек 
[1]. В среднем в 2014 г. показатель 
числа пациентов с мочекаменной 
болезнью на 100 тыс. населения 
составил 578,8, тогда как в 2002 г. 
он равнялся 440,5 (+31,4%) [1]. По 
данным различных авторов, ре-
цидив камнеобразования встре-
чается в  50% случаев в  течение 
пяти лет после проведенного ле-
чения [3].

Причины уролитиаза до конца не 
изучены. Тем не менее известно, что 
к  камнеобразованию могут при-
водить сопутствующие заболева-
ния: первичный гиперпаратиреоз, 
почечный канальцевый ацидоз, 
подагра, метаболический синдром 
[3–5], а также мутации определен-
ных генов [6], регулярный прием 
кальцийсодержащих препаратов, 
витамина D [7, 8], инфекция мо-
чевых путей [9]. Вместе с тем про-
должаются исследования влияния 
макромолекул мочи на процессы 
литогенеза [10–14], анализируют-
ся физико-химические свойства 
мочи у  пациентов с  уролитиазом 
[15], изучается метаболизм камне-
образующих веществ в организме 
человека [16–19], проводится поиск 
генов, полиморфизм которых явля-
ется фактором риска мочекаменной 
болезни [20, 21]. Одновременно со-
вершенствуется оборудование для 
хирургического лечения, появляют-

ся новые подходы к оперативному 
удалению конкрементов из верхних 
мочевых путей.
Очень важно акцентировать вни-
мание как врача, так и  пациен-
та на проведении профилактики 
и  метафилактики уролитиаза.  
Метафилактика мочекаменной бо-
лезни – профилактика рецидива 
заболевания. Соблюдение всех ре-
комендаций по противорецидивно-
му лечению мочекаменной болезни 
может снизить частоту повторно-
го камнеобразования на 41% [22]. 
Одна из главных составляющих 
метафилактики мочекаменной бо-
лезни – индивидуальная специфи-
ческая диетотерапия [23, 24]. При 
составлении рекомендаций необ-
ходимо оценить химический состав 
конкремента, концентрацию камне-
образующих веществ в крови и су-
точной моче, стереотип питания 
пациента. Если диетотерапия неэф-
фективна, следует назначить меди-
каментозное лечение в зависимости 
от выявленных метаболических ли-
тогенных нарушений [25]. 
При лекарственной терапии приме-
няют тиазидные диуретики, цитрат-
ные смеси, аллопуринол, метионин, 
магнийсодержащие препараты. В то 
же время многие специалисты обра-
щают внимание на фитопрепараты 
и  биологически активные добав-
ки растительного происхождения. 
Данный метод лечения известен 
давно и  с успехом применяется 
практикующими врачами-уролога-
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ми. Эффективность трав доказана 
и  проверена многими специалис-
тами. Одной из таких биодобавок 
является комплекс НефраДоз, в со-
став которого входят восемь ком-
понентов. Среди них давно изучен-
ные, хорошо известные и с успехом 
применяемые экстракты корней 
марены красильной, листьев орто-
сифона тычиночного, травы эпи-
медиума, корней родиолы розовой, 
корней солодки голой, листьев гин-
кго билоба, а также соединение ор-
ганической природы, получаемое из 
растений, – ресвератрол.
Ресвератрол. Это природное био-
логически активное вещество 
из группы фенолов (рисунок). 
Имеются данные о  том, что ре-
свератрол может препятствовать 
образованию камней в  почках. 
S.H. Hong и  соавт. изучили вли-
яние ресвератрола на процесс 
образования почечных камней 
in vitro и in vivo [26]. Исследование 
с  раневым заживлением показа-
ло, что ресвератрол значительно 
ингибирует оксалат-опосредован-
ную миграцию клеток почечного 
эпителия человека, которая рас-
ценивается как важный фактор 
образования кальций-оксалатных 
камней в почках. 
Марена красильная (Rubia 
tinctorum L.). Растение ингибиру-
ет процессы камнеобразования. 
Марена красильная обладает ди-
уретическим эффектом и  оказы-
вает бактерицидное действие [27, 
28]. F. Kalyoncu и  соавт. изучали 
противомикробное действие ма-
рены низкодиффузионным ме-
тодом и обнаружили, что водные 
и спиртовые экстракты растения 
проявляют активность в  отно-
шении некоторых грамположи-
тельных и  грамотрицательных 
бактерий, дрожжевых грибов, нит-
чатых грибов и актиномицет [29]. 
Применение марены красильной 
оправданно при кальцийфосфат-
ном (витлокит, апатит, гидроксиа-
патит, карбонатапатит) и струвит-
ном уролитиазе [28].
Горянка стрелолистная (эпимеди-
ум, Epimedium). Особого внимания 
заслуживает широко применяе-
мый в  традиционной китайской 
медицине эпимедиум. Основными 

компонентами травы являются 
флавоноиды  – сильные природ-
ные антиоксиданты. Наибольшей 
фармакологической активностью 
среди флавоноидов горянки ха-
рактеризуется икариин [30], ко-
торый обладает нефропротектив-
ным действием. В экспериментах 
икариин уменьшал выраженность 
диабетической нефропатии у крыс 
с  диабетом, индуцированным 
стрептозотоцином, что, предпо-
ложительно, связано с  модули-
рованием экспрессии коллагена 
IV типа и  трансформирующего 
фактора роста бета-1 [31].
Кроме того, флавоноиды травы 
эпимедиума подавляют повышен-
ную экскрецию кальция с  мочой 
(гиперкальциурию), индуцирован-
ную отсутствием яичников, и поте-
рю костной массы. В исследовании 
флавоноиды предупреждали нару-
шение микроархитектуры трабе-
кулярной кости, индуцированное 
овариэктомией. Было выявлено, 
что флавоноиды эпимедиума могут 
повышать реабсорбцию кальция 
в почках, стимулировать процесс 
образования остеобластов, а также 
подавлять процесс остеокласто-
генеза у  овариэктомированных 
мышей [32]. Таким образом, при-
менение эпимедиума оправданно 
у  пациентов с  гиперкальциурией 
и уролитиазом. 
Родиола розовая (Rhodiola rosea). 
Широко применяется в  народ-
ной медицине при переутом-
лении, для снятия усталости, 
улучшения работоспособности 
и  выносливости. Препараты ро-
диолы розовой обладают также 
антиоксидантным, антимикроб-
ным, иммуномодулирующим, 
противовоспалительным свой-
ством, повышают эффективность 
лечения воспалительных заболе-
ваний. В настоящее время доказа-
но и изучено нефропротективное 
действие экстракта Rhodiola rosea. 
По данным U. Uyeturk и  соавт., 
экстракт Rhodiola rosea умень-
шает выраженность поражения 
почек у крыс при односторонней 
обструкции мочеточника [33]. 
В  исследовании, проведенном 
Z.S. Wang и  соавт., был проде-
монстрирован защитный эффект 

экстракта Rhodiola rosea на ран-
них стадиях нефропатии у  крыс 
со стрептозотоцин-индуциро-
ванным диабетом. Через восемь 
недель уровни глюкозы крови на-
тощак, общего холестерина, три-
глицеридов, креатинина, суточное 
выделение альбуминов с  мочой, 
отношение «масса почек – масса 
тела» и  площадь клубочкового 
аппарата были значительно ниже 
в группе животных, получавших 
экстракт Rhodiola rosea, по сравне-
нию с контрольной группой [34]. 
Ортосифон тычиночный, или по-
чечный чай (Orthosiphon stamineus). 
По данным O.Z. Ameer и  соавт., 
изучавших фармакологическую 
активность ортосифона тычиноч-
ного, растение оказывает диуре-
тическое, гипоурикемическое, ре-
нопротективное, антимикробное, 
противовоспалительное и ненар-
котическое анальгетическое дейст-
вие [35]. Мочегонный эффект при 
приеме почечного чая сопровож-
дается усиленным выделением 
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Проведение фитотерапии  
при метафилактике уролитиаза  
не только желательно, но и необходимо. 
Прием фитопрепаратов, как правило, 
приветствуется пациентами, и многие 
больные, которым показаны травы, 
согласны принимать их длительно 
и регулярно в отличие от химических 
препаратов
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из организма хлоридов. Диурез 
увеличивается вдвое, выделение 
хлоридов – на 39%. J. Casadebeig-
Lafon и  соавт. отмечали статис-
тически значимое увеличение 
объема мочи у самцов крыс, кото-
рым перорально вводили водный  
(18 и 180 мг/кг) или водно-спирто-
вой (70%, 13,5 и 135 мг/кг) экстракт 
листьев Orthosiphon stamineus. При 
введении водного экстракта одно-
временно с увеличением диуреза 
наблюдалось увеличение экскре-
ции натрия [36]. 
Противовоспалительная и аналь-
гетическая активность стандар-
тизованного экстракта листьев 
Orthosiphon stamineus оценива-
лась в  нескольких моделях на 
животных. В народной медицине 
растение давно использовалось 
для купирования боли и воспале-
ния, теперь эти свойства почеч-
ного чая получили научное под-
тверждение [37]. 
При исследовании антибактери-
альной активности ортосифона 
было обнаружено, что экстракты 
растений, традиционно применя-
ющихся при лечении неосложнен-
ных инфекций мочевыводящих 
путей, обладают антиадгезивным 
эффектом in vitro в отношении при-
крепления уропатогенного штамма 
Escherichia coli к поверхности кле-
ток мочевого пузыря [38]. 
N. Kannappan и  соавт. выявили 
нефропротективный эффект ме-
танольного экстракта Orthosiphon 
stamineus на модели гентамицин-
индуцированного поражения 

почек у крыс. Введение экстракта 
в дозах 100 и 200 мг/кг массы тела 
в течение десяти дней приводило 
к значительному снижению кон-
центрации креатинина в  сыво-
ротке, мочевины крови и белка 
в моче [39]. 
Таким образом, ортосифон тычи-
ночный имеет большой медицинс-
кий потенциал [40]. Почечный чай 
применяется во многих странах 
мира при острых и  хронических 
заболеваниях почек, сопровож-
дающихся отеками, альбумину-
рией, азотемией и  образованием 
почечных камней, при циститах 
и уретритах, подагре. Диурез уве-
личивается в  первый день при-
ема ортосифона тычиночного, но 
наиболее отчетливо  – через два-
три дня. Почечный чай можно 
употреблять одновременно с сер-
дечными гликозидами, у больных 
с  декомпенсацией кровообраще-
ния второй-третьей степени. Его 
назначают также больным гипер-
тонией с  нарушением функции 
почек. Ортосифон тычиночный 
эффективен в  условиях длитель-
ного приема в  течение шести  – 
восьми месяцев с  перерывами 
ежемесячно на пять-шесть дней. 
Побочного действия обычно не 
отмечается, симптомов отрица-
тельного влияния на почки (белок 
в моче и проч.) не выявлено [28, 41]. 
Благодаря гипоурикемическому 
действию и  повышению экскре-
ции цитрата (мощный ингибитор 
камнеобразования) ортосифон 
способствует предупреждению 
образования мочевых камней.
Солодка голая (Glycyrrhiza 
glabra). Экстракт корней солод-
ки также получил широкое рас-
пространение в  клинической 
медицине. Наиболее важное фар-
макологическое свойство кор-
ней солодки  – выраженное про-
тивовоспалительное действие, 
заключающееся в  своеобразном 
купировании воспалительных ре-
акций, вызываемых гистамином, 
серотонином и  брадикинином. 
Спазмолитический эффект препа-
ратов корня солодки был показан 
in vivo на разных моделях живот-
ных (морские свинки, кролики, 
собаки) [42]. Этот эффект, по-ви-

димому, объясняется действием 
флавоноидных гликозидов ликви-
ритигенина и изоликвиритигени-
на [43]. По данным K. Wojcikowski 
и  соавт., солодка  – сильный ан-
тиоксидант [44]. Надо отметить, 
что особое значение при патоло-
гии почек имеет применение ле-
карственных растений – сильных 
антиоксидантов, поскольку окис-
лительное повреждение считается 
основным механизмом, вовлекаю-
щим почти все хронические забо-
левания почек. 
Включение фитопрепаратов в ме-
тафилактику уролитиаза не толь-
ко желательно, но и необходимо. 
Фитопрепараты имеют меньше, 
чем химические лекарственные 
препараты, противопоказаний 
к применению. Прием фитопрепа-
ратов, как правило, приветствует-
ся пациентами, и многие больные, 
которым показаны травы, соглас-
ны принимать их длительно и ре-
гулярно в отличие от химических 
препаратов. 
Об успешном использовании 
биологически активной добавки 
растительного происхождения 
НефраДоз свидетельствуют ре-
зультаты многоцентрового ис-
следования, в  котором приняли 
участие многие российские уче-
ные из различных урологичес-
ких учреждений страны. Была 
доказана не только безопасность, 
но и эффективность биодобавки 
как литокинетического средства 
после дистанционной ударно-
волновой литотрипсии у  паци-
ентов с уролитиазом и наличием 
сопутствующих заболеваний. 
Полное отхождение фрагментов 
конкрементов после дистанцион-
ной ударно-волновой литотрип-
сии наблюдалось чаще (в 90% 
наблюдений) и  в более ранние 
сроки у  пациентов, принимав-
ших НефраДоз, по сравнению 
с больными, получавшими стан-
дартное лечение (эффективность 
терапии 75,9%). Кроме того, был 
отмечен диуретический эффект: 
у пациентов, которые принимали 
НефраДоз, объем суточной мочи 
увеличился на 12–15%, также сни-
зилась частота кристаллурии [45]. 
Об увеличении частоты от-
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Витамин D и гормональный 
канцерогенез при раке 
предстательной железы

В обзорной статье обсуждается проблема, которой 
в отечественной литературе уделено недостаточно внимания, – 
роль дефицита витамина D в общем механизме гормонального 
канцерогенеза. Продемонстрированы отличия витамина D 
от классических витаминов. Показана важная роль 
витамина D как мощного метаболического гормона 
с множеством так называемых неклассических 
эффектов (антипролиферативным, антиапоптическим 
и антинеоангиогенным), которые позволяют рассматривать 
витамин D как стероидный гормон с онкостатическим 
и онкопрофилактическим свойством. Представлены возможные 
механизмы участия дефицита витамина D в процессах 
канцерогенеза в целом. На примере наиболее актуального гендерного 
онкологического заболевания – рака предстательной железы 
разобраны частные патогенетические механизмы реализации 
канцерогенных механизмов, ассоциированных с дефицитом 
витамина D, и противораковые эффекты, достигаемые при 
коррекции дефицита витамина D. На основании анализа 
доступных доказательных исследований сделан вывод  
о том, что поддержание оптимального уровня 25(ОН)D в крови 
(основной транспортной формы витамина D) в организме – 
один из эффективных методов профилактики онкологических 
заболеваний, в частности рака предстательной железы.

Ключевые слова: витамин D, дефицит витамина D, канцерогенез, рак 
предстательной железы, онкостатический эффект, хемопрофилактика

Введение
Первое упоминание о  наиболее 
частом проявлении дефицита ви-
тамина D (рахите) встречается 
еще в  трудах Сорана Эфесского 
(98–138 гг. н.э.) и  античного медика 
Галена (131–211 гг. н.э.). В  новой ис-
тории рахит описал английский те-
рапевт Д. Уистлер в  1645 г. В  1919 г. 
К. Гульдчинский открыл эффектив-
ное действие ртутно-кварцевой лам-
пы (искусственное горное солнце) 
при лечении больных рахитом детей. 
Только в 1924 г. витамин D был выде-
лен А. Гессом и  М. Вейнштоком при 
воздействии на растительные масла 
ультафиолетовыми волнами в диапа-
зоне 280–315 нм. В  1928 г. A. Винда-
ус получил Нобелевскую премию по 
химии «за работы по изучению стро-
ения стеринов и их связи с витамин-
ной группой», определив химическую 
структуру витамина D и его предшес-
твенников. Долгое время традици-
онные представления о  витамине D 
были связаны прежде всего с его клю-
чевой ролью в кальциево-фосфорном 
обмене и  влиянии на минеральную 
плотность костной ткани (профи-
лактика и  лечение рахита). Однако 
в  последние десятилетия накоплено 
огромное количество достоверных 
научных данных, свидетельствующих 
о том, что такие представления о ви-
тамине D безнадежно устарели [1].

Лекции для врачей



35
Урология и нефрология. № 3

Витамин D как стероидный гормон  
и его физиологические 
неклассические эффекты
Термин «витамин D» объединяет 
целую группу сходных по химичес-
кому строению веществ, которые 
относятся к  классу секостероидов: 
D1, D2, D3 (именно его рассматрива-
ют как истинный витамин D, тогда 
как другие представители этой груп-
пы считают модифицированными 
производными витамина D), D4, D5 
[1]. Лучше всего изучены холекаль-
циферол  – витамин D3 и  эргокаль-
циферол – витамин D2. Витамин D2 
можно получить только из пищи рас-
тительного происхождения (дрож- 
жи, хлеб, грибы, некоторые овощи). 
Витамин D3 также может поступать 
из продуктов питания, в  основном 
животного происхождения (рыбий 
жир, сливочное масло, яйца, моло-
ко). Однако пищевые продукты не 
способны возмещать физиологи-
ческую потребность в витамине D3, 
поэтому основной источник вита-
мина D3  – воздействие солнечного 
света. В-ультрафиолетовый диапа-
зон солнечного спектра (длина вол-
ны от 290 до 315 нм) стимулирует 

синтез витамина D3 (холекальцифе-
рола) из провитамина D (7-дегидро-
холестерола) в эпидермисе кожи.
Витамин D  – не витамин в  клас-
сическом понимании. Он исходно 
биологически инертен и  должен 
пройти два процесса гидроксили-
рования для превращения в  мета-
болически активную форму, при-
чем этот процесс и  биологическое 
действие проявляются не в  месте 
непосредственного образования [1]. 
Из кожи подавляющее большинство 
синтезированного витамина D3 (хо-
лекальциферола) поступает в  кро-
вообращение и  транспортируется 
в печень, где происходит его первое 
гидроксилирование с образованием  
25-гидроксивитамина-D3 (25(ОН)D), 
или кальцидиола,  – транспортной 
формы витамина D3. В  почках под 
влиянием гидроксилазы в ходе вто-
рого гидроксилирования образу-
ется 1,25-дигидроксивитамин-D3 
(1,25(ОН)2D), или кальцитриол,  – 
активная форма витамина D3 [2, 3]. 
Кератиноциты эпидермиса в  от-
личие от других клеток организма 
человека имеют весь необходимый 
набор собственных ферментов-

гидроксилаз, которые способству-
ют преобразованию витамина D3 
в  активную форму 1,25(ОН)2D не-
посредственно в  коже. Именно эта 
форма витамина регулирует проли-
ферацию и  дифференцировку эпи-
дермиса (рис. 1) [2–5], и с ней связа-
но большинство физиологических 
эффектов витамина D3.
От классических витаминов вита-
мин D3 также отличает то, что он не 
является кофактором ни одного из 
известных ферментов и  может са-
мостоятельно синтезироваться в ор-
ганизме (из холестерина  – общего 
источника для синтеза всех стероид-
ных гормонов). 
Наконец, витамин D3 имеет специ-
фический ядерный рецептор в клет-
ках различных органов и  тканей, 
что характерно исключительно для 
гормонов [1–3]. К  активной форме 
витамина D3 (1,25(ОН)2D) в клетках 
различных тканей (головной мозг, 
предстательная и молочная железы, 
кишечник, матка, иммунокомпетен-
тные клетки, яички, яичники, спер-
матозоиды, яйцеклетки), а  также 
в  митохондриях всех клеток орга-
низма человека выявлены специфи-

Лекции для врачей

Рис. 1. Схема биосинтеза витамина D3
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ческие рецепторы. Это позволяет 
рассматривать витамин D именно 
как гормон D, работающий в  рам-
ках так называемой эндокринной 
системы D-гормона. Функции этой 
системы заключаются в  способнос-
ти генерировать и  модулировать 
биологические реакции более чем 
в  40 тканях-мишенях путем регу-
ляции транскрипции генов в  ядре 
клетки (медленный геномный ме-
ханизм) или активации внутрикле-
точных трансмиттеров на поверх-
ности клетки (быстрый негеномный 
молекулярно-клеточный механизм) 
[6–8]. Геномный путь регуляции 
приводит к  изменениям в  транс-
крипции генов-мишеней в  течение 
нескольких часов и  дней, негеном-
ный  – в  течение нескольких секунд 
и минут соответственно [9, 10]. 
Новые представления о витамине D 
как о  мощном стероидном гормоне 
привели к  существенной переоцен-
ке его физиологической роли в  ор-
ганизме человека [11]. Оказалось, 
что достаточный уровень гормона D 
необходим человеку на протяжении 
всей жизни: от периода новорож-
денности до самой глубокой старо-

сти, поскольку витамин D3 влияет 
на транскрипцию около 3% челове-
ческого генома, в том числе регули-
рует важные гены, отвечающие за 
синтез половых гормонов и регуля-
цию углеводного обмена, наруше-
ния функции которых закономерно 
сопровождаются низким качеством 
жизни и ускоренным старением че-
ловека [9, 10, 12]. 
Принято выделять классические 
эффекты витамина (гормона) D 
(регуляцию фосфорно-кальциево-
го обмена и  костного метаболизма) 
и  неклассические: торможение кле-
точной пролиферации и ангиогенеза 
(антиапоптический и  противоопу-
холевый эффект), контроль секре-
ции инсулина (гипогликемический 
эффект), активация синтеза в клет-
ках природных белков-антибиоти-
ков (кателицидинов) (антибактери-
альный и  противовоспалительный 
эффект) и др. (рис. 2) [2, 6].

Распространенность дефицита 
витамина D
С учетом особенностей синтеза ви-
тамина D в коже, невозможного без 
интенсивного ультрафиолетового 

B-излучения, и  дефицита потребле-
ния достаточного количества про-
дуктов животного происхождения, 
содержащих витамин D, проблема 
дефицита/недостатка витамина D 
приобрела глобальное значение. 
В группу риска по развитию дефи-
цита витамина (гормона) D входят 
младенцы, беременные, пожилые 
лица, лица с  ограниченным пре-
быванием на солнце, темнокожие, 
пациенты с  ожирением, заболева-
ниями, сопровождающимися нару-
шением всасывания жиров, в  том 
числе перенесшие шунтирование 
желудка [2, 3]. 
Особенно подвержены развитию де-
фицита или недостаточности гормо-
на D люди, проживающие севернее 
35-й параллели северной широты, 
что обусловлено недостаточным 
уровнем инсоляции большую часть 
года [2, 3, 6]. В силу географического 
фактора россияне относятся к груп-
пе высокого риска в отношении де-
фицита/недостаточности витамина 
(гормона) D, поэтому решение этой 
проблемы должно стать краеуголь-
ным камнем концепции оздоровле-
ния нации [12]. 
Данные о частоте дефицита витами-
на (гормона) D в мировой популяции 
неоднозначные и порой противоре-
чивые, что во многом объясняется 
географией района исследования, 
уровнем годовой инсоляции, клима-
том, характером и  привычками пи-
тания. Однако можно утверждать, 
что не менее 50% населения Земли 
испытывают симптомы дефицита/
недостатка витамина (гормона) D 
[2, 13]. 
С возрастом все больше людей (до 
80–90%), в  том числе даже те, кто 
проживает в  регионах с  достаточ-
ным уровнем инсоляции, имеют 
дефицит витамина D. С  неуклон-
ным ростом степени выраженнос-
ти дефицита/недостатка витамина 
(гормона) D увеличивается частота 
разнообразных ассоциированных 
с возрастом заболеваний. Последние 
эпидемиологические и  эксперимен-
тальные данные показали, что низ-
кий уровень витамина (гормона) D 
тесно связан с  высоким риском об-
щей смертности, сердечно-сосудис-
тыми и  онкологическими заболева-
ниями, артериальной гипертензией, 

Лекции для врачей

Классические эффекты
Обмен кальция
Синтез паратгормона
Обмен фосфатов/кальция 
в почках
Дифференцировка 
и функции остеобластов 
и остеокластов

Неклассические эффекты
Антипролиферативный
Регуляция апоптоза
Регуляция неоангиогенеза
Антибактериальный
Противовоспалительный 
(антицитокиновый)
Иммуномодулирующий
Нормогликемический 
(инсулин)
Антидепрессивный 
и анальгетический
Анаболический
Липолитический
Гипотензивный

РНК-
полимераза II

Экспрессия 
матричной РНК

Таргетный 
ген VDRE

Рецепторы 
витамина D 

(VDR)

1,24,25(OH)3D

24-гидроксилаза 
(CYP 24А1)

1-альфа-гидроксилаза 
(CYP 2781)

Рис. 2. Классические и неклассические эффекты витамина (гормона) D3 

Витамин D Печень

25-гидроксилаза
25(OH)D

1,25(OH)2

5’

3’

X-рецепторы 
ретиноида
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саркопенией (дефицитом мышеч-
ной массы), ожирением, метаболи-
ческим синдромом, остеопорозом, 
а  также инсулинорезистентностью 
и сахарным диабетом первого и вто-
рого типов у взрослых людей (табл.) 
[14–23].

Дефицит витамина D 
и канцерогенез  
В настоящее время на фоне высокой 
распространенности дефицита ви-
тамина D продолжается рост числа 
онкологических заболеваний, поэто-
му можно предположить, что дефи-
цит витамина D вносит вклад в кан-
церогенез. В наибольшем количестве 
исследований изучалась связь дефи-
цита/недостаточности витамина D 
и рака молочной железы и предста-
тельной железы (РПЖ) как наиболее 
частых форм рака у женщин и муж-
чин соответственно. 

Общие потенциальные механизмы 
участия витамина D в канцерогенезе
Витамин D выполняет важные 
физиологические функции в  орга-
низме, нарушение которых может 
запускать избыточную клеточную 
пролиферацию, снижение апоптоза 
и  усиление неоангиогенеза  – клю-
чевые молекулярные механизмы 
развития любой злокачественной 
опухоли. Опухоль прогрессирует 
на фоне системного хронического 
воспаления, выраженного окисли-
тельного стресса, обусловленного 
гиперпродукцией свободных ради-
калов, и энергетического клеточно-
го дисбаланса, вызванного наруше-
нием функции тирозинкиназных 
рецепторов [24, 25]. Согласно об-
щепринятой точке зрения, рецеп-
торы тирозинкиназы имеют особое 
значение для развития и  прогрес-
сирования рака. 
В опухолевой клетке имеются ре-
цепторы к инсулину и инсулинопо-
добным факторам роста 1 и  2 [26]. 
Инсулин  – единственный гормон, 
регулирующий внутриклеточный 
транспорт глюкозы, – осуществляет 
клеточные регуляторные функции 
посредством тирозинкиназного ре-
цептора. Поэтому любая гиперин-
сулинемия вследствие снижения 
чувствительности тканей к  инсули-
ну (инсулинорезистентности) (что 

наблюдается при сахарном диабете, 
ожирении, любом окислительном 
стрессе и  старении) закономерно 
приводит к  избыточной активации 
тирозинкиназных рецепторов как 
в  здоровых, так и  потенциально 
раковых клетках. Именно инсулин 
и тирозинкиназный рецептор, обус-
ловливающие развитие инсулиноре-
зистентности, играют важную роль 
в биологии рака [25, 26]. 
С одной стороны, витамин D ре-
гулирует экспрессию инсулино-
вых рецепторов, и  его дефицит 
закономерно приводит к инсулино-
резистентности, ожирению, сахар-
ному диабету второго типа, а  через 
них  – к  промоции (вторая стадия 
канцерогенеза). С  другой стороны, 
выраженный дефицит витамина D – 
важного жиромобилизующего сте-
роидного гормона  – практически 
всегда сопутствует ожирению. Его 
роль в канцерогенезе считается клю-
чевой. Около 20% всех новых случа-
ев рака вызваны ожирением [27, 28]. 
Согласно данным последних мета-
анализов, большинство современ-
ных доказательных исследований 
подтверждают положительную 
связь между ожирением и  рис-
ком рака в целом, а также между 
ожирением и  низким уровнем 
витамина D в  крови независимо 
от возраста, места проживания 
и методов определения уровня ви-
тамина D в крови [27, 28]. Вместе 
с тем, по мнению авторов одного из 
метаанализов, значение посредни-
ческой роли витамина D в биологи-

ческих механизмах, связывающих 
ожирение и рак, пока недостаточно 
ясно. В этой связи в дальнейшем не-
обходимы исследования, которые 
бы одновременно изучали связь 
ожирения, дефицита витамина D, 
рака с полиморфизмом рецепторов 
витамина D [27]. Несмотря на это, 
имеющиеся в  литературе данные 
однозначно указывают на мито-
генные эффекты инсулина в усло-
виях патологической гиперинсули-
немии/инсулинорезистентности, 
в том числе на фоне дефицита ви-
тамина D:
■■ прямые митогенные эффекты 

инсулина (посредством цАМФ-
зависимого механизма через 
тирозинкиназные рецепторы, 
экспрессия которых имеется 
как в нормальных, так и потен-
циально раковых клетках);

■■ клеточно-пролиферативный 
эффект инсулина (механизм не 
ясен);

■■ замедление клеточного апоптоза 
(с помощью внутриклеточного 
инсулиноподобного фактора рос-
та 1);

■■ усиление окислительного стресса 
посредством нарушения функции 
цикла Кребса в  митохондриях 
(митохондриальная дисфункция);

■■ гормональный канцерогенез. 
Ожирение ведет к инсулинорезис-
тентности, которая в свою очередь 
усугубляет ожирение, что в  сово-
купности приводит к  снижению 
секреции половых гормонов и ви-
тамина D (регуляторов инсули-

Лекции для врачей

Тип связи Заболевание, ассоциированное с возрастом
Устойчивые 
корреляции

Астма, рак молочной железы, когнитивные нарушения, 
инфаркт, инсульт, депрессия, патология зубов, сахарный 
диабет, переломы, фибромиалгия, болезни почек, инфекция, 
простуда, волчанка, рассеянный склероз, остеопороз, рахит, 
боль в спине, паркинсонизм, псориаз, рак предстательной 
железы, невынашивание беременности, туберкулез, 
трофические язвы, ожирение

Обнаруженные 
ассоциации

Аллергии, болезнь Альцгеймера, анемия, аутизм, рак, 
целиакия, хроническая слабость, хроническая боль, 
бесплодие, головная боль, болезни сердца, вирусный 
гепатит, метаболический синдром, миопатия, саркопения, 
сепсис, болезни щитовидной железы

Вероятные 
ассоциации

Болезни печени, остеоартрит, розацеа, сезонные 
аффективные нарушения, нарушение зрения

Корреляция между дефицитом/недостатком витамина (гормона) D  
и ассоциированными с возрастом заболеваниями
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новых рецепторов), прогрессиро-
ванию инсулинорезистентности, 
замыкая порочный круг канцеро-
генеза [29, 30]. 

Потенциальные гормональные ме-
ханизмы канцерогенеза представле-
ны на рис. 3, одну из центральных 
ролей играет дефицит/недостаток 
витамина D [31, 32].

Витамин D  
и рак предстательной железы
В настоящее время уточнены уже 
известные и выявлены новые меха-
низмы канцерогенеза РПЖ, которые 
позволяют говорить об определен-
ной роли витамина D в этом процес-
се, хотя связь между витамином D 
и РПЖ до сих пор вызывает научные 
дискуссии, а имеющиеся данные не-
однозначны, а в ряде случаев проти-
воречивы [20]. 
Так, H.E. Meyer и  соавт. (2013) 
в  контролируемом исследовании 
(n = 2106) выявили положительные 
корреляции между уровнем в  крови 
25(OH)D > 30 нмоль/л и риском РПЖ 

(отношение рисков 1,15, 95%-ный до-
верительный интервал 1,04–1,27) [22]. 
Польские ученые установили, что 
у пациентов с РПЖ наблюдается бо-
лее тяжелый дефицит витамина D 
по сравнению с  таковым у  мужчин 
с ДГПЖ [33].
В метаанализе, который включил 
126 исследований, посвященных 
влиянию полиморфизма генов ре-
цепторов к витамину D (BsmI, TaqI, 
FokI и ApaI) на риск развития РПЖ, 
достоверно показано, что риск раз-
вития РПЖ может быть связан не 
только с уровнем витамина D в кро-
ви, но и  полиморфизмом гена ре-
цепторов к  нему [23]. Так, во всех 
исследованиях был установлен до-
стоверно более высокий риск РПЖ 
для мужчин-носителей гена BsmI. 
При дальнейшей стратификации 
рисков для носителей гена BsmI, 
особенно для представителей евро-
пеоидной расы, выявлен повышен-
ный риск развития колоректального 
рака и  рака кожи. Однако для дру-
гих генов таких значимых ассоциа-

ций выявлено не было. У носителей 
гена TaqI был выше риск развития 
рака ротовой полости, грудных же-
лез и базальноклеточного рака, в то 
время как риск РПЖ оказался низ-
ким. Носительство гена FokI ассо-
циировалось с повышенным риском 
развития рака кожи и пониженным 
риском глиомы. Носители гена 
ApaI, особенно лица азиатской по-
пуляции, имели повышенный риск 
развития базальноклеточного рака. 
Таким образом, ген BamI – наиболее 
важный генетический предиктор 
развития рака в популяции в целом, 
а  ген TaqI снижает риск развития 
РПЖ [23].
В крупном систематическом обзоре 
2013 г. не установлено влияния до-
полнительного приема витамина D 
на сердечно-сосудистую заболевае-
мость, риск развития рака и общую 
смертность [34]. Аналогичное за-
ключение было сделано и  в более 
раннем метаанализе 2011 г. [35]. 
A.B. Murphy и  соавт. (2014) обсле-
довали 667 мужчин в  возрасте от 
40 до 79 лет, впервые подвергшихся 
диагностической биопсии предста-
тельной железы. У  американцев ев-
ропейского происхождения уровень 
25(ОН)D в крови менее 12 нг/мл ас-
социировался с более злокачествен-
ным РПЖ по шкале Глисона (4 + 4) 
и  более запущенной стадией забо-
левания. У американцев негроидной 
расы уровень 25(ОН)D в крови ме-
нее 20 нг/мл достоверно коррели-
ровал с  повышенной вероятностью 
диагноза РПЖ при биопсии [36]. 
По данным W.B. Grant (2014), де-
фицит витамина D ассоциировался 
с увеличением риска развития более 
агрессивного РПЖ у пациентов с по-
вышенным уровнем ПСА или по-
дозрением на РПЖ по результатам 
пальцевого ректального исследо-
вания предстательной железы [37]. 
Поэтому у таких пациентов для про-
гнозирования положительных или 
отрицательных результатов биопсии 
может иметь значение предвари-
тельное определение уровня вита-
мина D в крови.
Наличие у  мужчин с  РПЖ некор-
ректированного дефицита витами-
на D существенно снижает общую 
выживаемость, в  том числе пос-
ле радикальной простатэктомии 

Лекции для врачей

Рис. 3. Потенциальные эндокринные механизмы канцерогенеза и роль дефицита  
витамина D

Ожирение

Инсулино-
резистентность

Усиление провоспалительного 
клеточного сигнала

Дисфункция жировой ткани

Дефицит витамина D

Повышение 
экспрессии цитокинов 
(С-реактивного белка, 

интерлейкина 6,  
фактора некроза 
опухоли альфа)

Дефицит  
половых гормонов

Гипертрофия 
и гиперплазия 

адипоцитов
Накопление жиров 
Макрофагальная 

активность

Окислительный 
стресс

Ангиогенез  
и сосудистое ремоделирование

Инициация, прогрессирование и рецидивирование рака
Вторичная резистентность к противораковой терапии

Рост смертности

Хроническая 
гиперинсулинемия

Усиление экспрессии гена инсулина, ИФР
Снижение экспрессии ИФР-ТБ

Гипоксия 
Неоангиогенез

Воспаление

Примечание. ИФР – инсулиноподобный фактор роста, 
ИФР-ТБ – транспортный белок инсулиноподобного фактора роста.
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[38, 39]. Радикальная простатэкто-
мия избавляет пациента от РПЖ на 
ранних стадиях. Однако онкологи 
недостаточно осведомлены о канце-
ропротективных эффектах витами-
на D, поэтому не определяют у  па-
циентов уровень 25(ОН)D в  крови 
до операции и не назначают им пре-
параты витамина D при выявлении 
его дефицита после радикального 
лечения РПЖ. 
Одно из недавних исследований на-
глядно показало, что средний уро-
вень в крови витамина D у мужчин 
42–79 лет после радикальной про-
статэктомии составляет 26 нг/мл, 
при этом у 65% имеет место недоста-
точность витамина D (< 30 нг/мл), 
а у 32% – его дефицит (< 20 нг/мл). 
Однако авторы не выявили досто-
верных корреляций между уровнем 
витамина D в  крови и  возрастом, 
градацией РПЖ по шкале Глисона, 
стадией или частотой позитивного 
края опухоли [40]. 
В литературе в  последние годы все 
чаще высказывается мысль о  том, 
что витамин D регулирует диффе-
ренцировку клеток РПЖ. В этой свя-
зи есть вероятность того, что наблю-
даемый в  течение долгого времени 
дефицит витамина D может вносить 
вклад в  прогрессирование РПЖ от 
субклинической до клинической 
стадии [41]. Это особенно актуаль-
но для мужчин негроидной расы, 
у  которых распространен дефицит 
витамина D, а  также выше уровень 
заболеваемости РПЖ и  смертности 
от РПЖ по сравнению с мужчинами 
европеоидной расы. 
Недавно завершено открытое кли-
ническое исследование, в  котором 
оценивались безопасность и  потен-
циальная эффективность витами-
на D3 в  суточной дозе 4000 между-
народных единиц (МЕ) в  течение 
года у  мужчин с  диагнозом РПЖ 
ранней стадии и  низким уровнем 
риска РПЖ при активном наблюде-
нии. Более чем у  50% включенных 
в  исследование мужчин уменьши-
лось число положительных ядер 
клеток на повторной биопсии про-
статы [41]. После года применения 
препаратов витамина D не выявля-
лось разницы в уровне витамина D 
в крови у мужчин негроидной и ев-
ропеоидной расы, которые завер-

шили исследование. Это важно еще 
с той точки зрения, что черный цвет 
кожи  – фактор риска развития де-
фицита витамина D, а частота РПЖ 
у  афроамериканцев, переезжающих 
в США, в разы выше, чем у местных 
мужчин европеоидной расы [41]. 
Наконец, согласно новейшим эпи-
демиологическим данным, дефицит 
витамина D независимо повышает 
риск смертности от онкологических 
заболеваний на 14%, а  риск смерт-
ности от всех причин  – на 35% 
[42, 43]. За этими цифрами стоят 
десятки и  сотни тысяч пациентов, 
поэтому недальновидно и безнравс-
твенно отказывать им в  компен-
сации дефицита витамина D, что 
может способствовать как профи-
лактике РПЖ, так и улучшению ре-
зультатов любых вариантов его лече-
ния на всех стадиях процесса.

Диагностика и лечение  
дефицита витамина D 
Наиболее адекватный метод оценки 
уровня витамина D  – определение 
в  крови его промежуточного мета-
болита 25(OH)D. 25(OH)D в полной 
мере отражает суммарное коли-
чество витамина D, производимого 
в коже из 7-дигидрохолестерола под 
действием ультрафиолетовых В-лу-
чей и получаемого из пищевых про-
дуктов и пищевых добавок, и имеет 
довольно продолжительный пери-
од полураспада в  крови  – порядка 
15 дней [1]. Золотым стандартом оп-
ределения концентрации 25(ОН)D 
в крови во всем мире является метод 
тандемной хромато-масс-спектро-
метрии (мультистероидный анализ). 
Он позволяет максимально точно 
(в отличие от наиболее распростра-
ненного радиоиммунного анализа) 
выявить дефицит или недостаток 
витамина D. 
Дефицит витамина D определяется 
как уровень 25(OH)D в крови менее 
20 нг/мл (50 нмоль/л). Этого мнения 
придерживаются и  эксперты Меж-
дународного эндокринологическо-
го общества. Многие специалисты 
считают, что уровень 20–30 нг/мл 
(50–75 нмоль/л) следует расцени-
вать как недостаток витамина D, 
а оптимальный уровень составляет 
более 30 нг/мл (75 нмоль/л). Одна-
ко уже сейчас существует целый 

ряд исследований, демонстрирую-
щих значительные преимущества 
в  отношении здоровья и  качества 
жизни при достижении более вы-
сокого уровня 25(OH)D [44, 45]. Со-
гласно рекомендациям Канадского 
общества экспертов по изучению 
витамина D, оптимальным уров-
нем 25(OH)D в  крови можно счи-
тать 100–150 нмоль/л (40–60 нг/мл). 
Достижение такой концентрации 
25(OH)D позволит снизить риск 
ассоциированных с  возрастом за-
болеваний (остеопороза, сахарно-
го диабета первого и  второго ти-
пов, онкологических заболеваний) 
и  увеличить продолжительность 
жизни [46]. 
Восполнение дефицита витамина D 
с помощью препаратов витамина D 
в  настоящее время  – необходимое 
условие достижения и поддержания 
нормальной концентрации транс-
портной формы 25(OH)D в  крови. 
Согласно рекомендациям междуна-
родных экспертов, для профилакти-
ки и лечения дефицита витамина D 
применяется холекальциферол (ви-
тамин D3), реже эргокальциферол 
(витамин D2). Оптимальная доза 
витамина D подбирается в  зави-
симости от исходной концентра-
ции 25(OH)D в  крови. Измерение 
25(OH)D  – обязательный этап при 
подборе начальной дозы и  опреде-
лении достаточности компенсации 
дефицита на фоне терапии. 
В различных странах рекомендуе-
мое суточное потребление витами-
на D3 составляет 400–600 МЕ/сут 
для взрослых. В  настоящее время 
активно обсуждается повышение 
суточной дозы до 2000–4000 МЕ/сут, 
а для лечения ожирения могут пот-
ребоваться дозы 6000–10 000 МЕ/сут 
[2, 3]. Современные исследования 
показывают, что ежедневный при-
ем 10000 МЕ абсолютно безопасен 
с точки зрения негативного влияния 
на кальциевый обмен и процессы ре-
нального литогенеза [47]. 
Таким образом, долговременное 
поддержание оптимальной концен-
трации витамина D в  крови  – фи-
зиологическая и  патогенетическая 
стратегия профилактики и  лечения 
практически всех ассоциированных 
с возрастом заболеваний, к которым 
прежде всего относятся стремитель-
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но молодеющие сегодня онкологи-
ческие заболевания, включая РПЖ. 

Заключение
К настоящему времени получены 
убедительные данные о  том, что 
в механизмах канцерогенеза сущес-
твенную роль играют гормональные 
факторы, особенно когда речь идет 
о  таких распространенных гор-
монзависимых раках, как рак молоч-
ной железы и РПЖ. 
В условиях качественного и  коли-
чественного дефицита инсоляции 

у  современных жителей мегаполи-
сов все очевиднее будет прослежи-
ваться негативная роль дефицита/
недостатка витамина D  – мощного 
метаболически активного стероид-
ного гормона. 
Полное избегание прямых солнеч-
ных лучей из-за боязни ускорен-
ного фотостарения и  рака кожи 
приводит к  тому, что в  условиях 
прогрессирующего с возрастом де-
фицита витамина D человек быс-
трее стареет, имеет повышенный 
риск развития сердечно-сосудис-

тых и онкологических заболеваний. 
Не надо бояться солнца! Как сказал 
один из ведущих экспертов по ви-
тамину D профессор Марк Сорен-
сон, «…солнечный свет бесплатен. 
Никто не продает его. Он не имеет 
ни маркетинговой команды, ни ад-
воката, чтобы защитить его от лжи 
и  тотального нападения со сторо-
ны тех, кто зарабатывает миллиар-
ды долларов ежегодно, проповедуя 
„солнечную токсичность“ вместо 
сбалансированного использования 
солнечного света».  
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Vitamin D and Hormonal Carcinogenesis in Prostate Cancer
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This review discusses the problem of little attention in the national literature – the role of vitamin D 
deficiency in the general mechanism of hormone-dependent carcinogenesis. Differences of vitamin D  
from classical vitamins were revealed. Shown the importance of vitamin D as a powerful metabolic 
hormone with many so-called non-classical effects (antiproliferative, antiapoptosis and antiangiogenesis), 
which allow us to consider vitamin D as a steroid hormone with oncostatic and cancer preventive 
efficiency. Provided possible mechanisms of vitamin D deficiency involvement in the processes  
of carcinogenesis in general. And on the example of the most relevant gender cancer – prostate cancer – 
discussed in details pathogenic mechanisms of realization of the carcinogenic mechanisms associated  
with vitamin D deficiency as well as anti-cancer effects achieved by the way of vitamin D deficiency 
correction. Based on the analysis of available evidence-based research conclusions were made that  
the optimal level of 25(OH)D in the blood (vitamin D primary transport form) in the body is one  
of the most effective methods of cancer prevention, particularly prostate cancer in men.

Key words: vitamin D, vitamin D deficiency, carcinogenesis, prostate cancer, oncostatic effect, 
chemoprophylaxis
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