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им. И.М. Сеченова

В.И. Руденко, д.м.н., проф., Ю.Г. Аляев, д.м.н., проф., И.Г. Краев
Адрес для переписки: Вадим Игоревич Руденко, rudenko-vadim@rambler.ru

Клиническое значение 
растительных терпенов 
в лечении пациентов 
с мочекаменной болезнью

В статье проанализированы результаты клинического 
применения растительного препарата Роватинекс в качестве 
литокинетического средства после дистанционной литотрипсии. 
Группа А (n = 150) принимала препарат Роватинекс, группа В 
(n = 70) – спазмолитические препараты. Отхождение фрагментов 
после дистационной литотрипсии в течение одного – пяти дней 
в группе А произошло у 104 (69,3%) больных, а в группе В – 
у 30 (42,9%). При изучении влияния проводимой терапии 
на динамику показателей общего клинического и биохимического 
анализа крови, суточной экскреции магния, мочевой кислоты, 
кальция и т.д. у пациентов группы А не выявлено существенных 
отличий от соответствующих значений пациентов 
группы В и нормативных показателей. Установлено, 
что использование препарата Роватинекс повышает процент 
отхождения фрагментов камней после дистационной  
литотрипсии на фоне ослабления интенсивности боли.  
Прием препарата Роватинекс приводит к снижению 
лейкоцитурии, увеличению суточного диуреза,  
не сопровождается развитием осложнений, побочных эффектов,  
что позволяет принимать его в течение длительного времени 
в составе комплексной литокинетической терапии, 
а также в метафилактике рецидивного камнеобразования.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, дистанционная 
литотрипсия, фитотерапия, терпены, Роватинекс

Введение
Ввиду высокой распространен-
ности и склонности к рецидиви-
рованию мочекаменная болезнь 
(МКБ) представляет собой акту-
альную проблему современной 
урологии [1, 2]. Уролитиаз – одна 
из форм заболеваний обмена ве-
ществ, которая имеет тенденцию 
к  неуклонному росту в  связи 
с  особенностями характера пи-
тания людей, увеличением числа 
неблагоприятных экологических 
и  социальных факторов, оказы-
вающих как прямое, так и опос-
редованное действие на организм 
человека. С учетом сохраняюще-
гося роста заболеваемости кли-
нические аспекты диагностики, 
лечения и  метафилактики МКБ 
по-прежнему значимы. В  65–
70% случаев болезнь диагнос-
тируют в  возрасте 20–55 лет, то 
есть в наиболее трудоспособном 
периоде жизни [3, 4]. Ежегодно 
регистрируется не менее 85 тыс. 
случаев МКБ, причем 62 тыс. из 
них – рецидив камнеобразова-
ния. В настоящее время в разви-
тых странах мира около 400 тыс. 
из 10 млн человек страдает МКБ. 
Больные МКБ составляют 30–40% 
всего контингента урологических 
стационаров. 

Клинические исследования
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Совершенствование диагностики 
МКБ и появление современных ме-
тодов лечения изменили структуру 
форм заболевания [5]. Однако из-
вестно, что даже при самой эффек-
тивной хирургической операции 
по удалению конкремента без даль-
нейшей комплексной и индивиду-
альной метафилактики отдаленный 
и  конечный результаты лечения 
будут неудовлетворительными [6]. 
Многочисленные метаболические 
нарушения при МКБ требуют при-
менения различных лекарственных 
препаратов. И несмотря на посто-
янное расширение ассортимен-
та синтетических лекарственных 
средств, значительное место в лече-
нии и профилактике МКБ занима-
ют препараты растительного про-
исхождения [1–6]. Использование 
фитопрепаратов (Роватинекса, 
Канефрона и др.) связано со следу-
ющими клинико-фармакологичес-
кими аспектами их терапевтичес-
кого действия: 
 ■ физиологически активные ве-

щества фитопрепаратов про-
являют разностороннюю фар-
макологическую активность, 
способствуя эффективному ле-
чению многих заболеваний, и не 
оказывают побочного действия 
на организм [7];

 ■ совокупность диуретического, 
противовоспалительного и спаз-
молитического свойств фитопре-
паратов обеспечивает высокий 
литокинетический эффект [8];

 ■ фитопрепараты реже вызы-
вают осложнения, особенно 
аллергические реакции, в  от-
личие от синтетических препа-
ратов, поэтому их можно при-
менять в  течение длительного 
времени;

 ■ фитопрепараты потенцируют 
действие антибактериальных 
препаратов [9];

 ■ фитопрепараты, обладающие 
антибактериальным эффек-
том, не вызывают дисбактериоз 
и  никогда не провоцируют су-
перинфекцию [10].

Кроме того, одним из важных пре-
имуществ фитопрепаратов счита-
ется минимальное количество по-
бочных реакций и нежелательных 
лекарственных взаимодействий, 

а  также возможность продолжи-
тельного приема, что важно ввиду 
необходимости проведения дли-
тельной  метафилактики рецидива 
МКБ [7–10]. Таким образом, в ле-
чении больных МКБ растительные 
препараты используют с целью:
 ■ профилактики рецидивов кам-

необразования;
 ■ улучшения самостоятельно-

го отхождения конкрементов, 
в том числе их фрагментов пос-
ле дистанционной литотрип-
сии (ДЛТ);

 ■ профилактики обострений хро-
нических воспалительных забо-
леваний органов мочеполовой 
системы, главным образом хро-
нического калькулезного пиело-
нефрита [7–10].

В лечении больных МКБ давно 
и  эффективно применяется фи-
тотерапия эфирными маслами 
и содержащимися в них терпена-
ми. Терпены (Oleum Terebinthinae) – 
класс углеводородов, продуктов 
биосинтеза с  общей формулой 
(C5H8)n и  углеродным скелетом, 
формально являющихся произ-
водными изопрена СН2 = С(СН3) – 
СН = СН2. В больших количествах 
терпены содержатся в  растениях 
семейства хвойных. Основной 
фармакологический эффект этих 
веществ заключается в  снятии 
спазма гладкой мускулатуры ча-
шечно-лоханочной системы и мо-
четочника. Терпены усиливают 
почечный кровоток, что приводит 
к увеличению диуреза. Кроме того, 
терпены в высоких концентрациях 
демонстрируют бактериостатичес-
кий эффект [11]. 

Особая комбинация растительных 
терпенов лежит в основе препарата 
Роватинекс, который имеет 60-лет-
нюю историю применения более 
чем в  60 странах мира. В  России 
Роватинекс зарегистрирован (рег. 
№ ЛСР-006862/08) в 2008 г. в виде 
кишечнорастворимых желатино-
вых капсул. В  состав препарата 
входят анетол 4 мг, борнеол 10 мг, 
камфен 15 мг, пинен (альфа и бета) 
31 мг, фенхон 4 мг, цинеол 3 мг. 
Анетол, борнеол и камфен оказы-
вают диуретический, противовос-
палительный (антибактериаль-
ный) эффект, а  также усиливают 
почечный кровоток. Пинен (альфа 
и бета) и фенхон ответственны за 
спазмолитическое и вместе с ци-
неолом – за противовоспалитель-
ное (антибактериальное) действие. 
Не исключен и собственный лито-
кинетический эффект Роватинекса, 
обусловленный тропностью его 
компонентов – терпеновых соеди-
нений к гладкой мускулатуре мо-
четочников. Именно состав делает 
препарат уникальным вспомога-
тельным средством в терапии боль-
ных МКБ [12, 13].
Установлено, что Роватинекс: 
 ■ оказывает спазмолитическое 

действие, способствует отхож-
дению камней и  их фрагмен-
тов, уменьшает выраженность 
боли, усиливает почечный кро-
воток, улучшая функцию почек 
и повышая диурез [14–16];

 ■ обладает противовоспалительным 
и  противомикробным действием 
по отношению к грамположитель-
ным и  грамотрицательным мик-
роорганизмам [14–16];

Клинические исследования

При мочекаменной болезни растительные препараты 
используют с целью профилактики рецидивов 
камнеобразования, улучшения самостоятельного  
отхождения конкрементов, в том числе их фрагментов  
после дистанционной литотрипсии, профилактики обострений 
хронических воспалительных заболеваний органов 
мочеполовой системы, главным образом хронического 
калькулезного пиелонефрита
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 ■ усиливает фармакологический 
эффект антимикробных препа-
ратов [17];

 ■ повышает содержание защит-
ных коллоидов и  глюкуроно-
вой кислоты в моче [17];

 ■ содержит легкоусвояемые жи-
рорастворимые терпены при-
родного происхождения, кото-
рые выводятся с мочой;

 ■ может использоваться у  детей 
с шестилетнего возраста [18, 19].

Пока з а ния  к   применению 
Роватинекса:
 ■ общая профилактика МКБ; 
 ■ комплексная метафилактика 

рецидивов камнеобразования 
после ДЛТ, чрескожной не-
фролитотрипсии и контактной 
уретеролитотрипсии; 

 ■ литокинетическая терапия при 
камнях почки и мочеточника; 

 ■ купирование почечной колики; 
 ■ комплексная терапия острого 

и  хронического калькулезного 
пиелонефрита.

Во время лечения необходи-
мо пить больше жидкости для 
увеличения суточного диуре-
за. Препарат с  осторожностью 
следует назначать пациентам, 
принимающим противосверты-
вающие препараты. Роватинекс 
не рекомендуется к применению 
в первом триместре беременнос-
ти и  во время лактации. Режим 
приема: взрослым и детям стар-
ше 14 лет – по одной-две капсулы 
три раза в  сутки, а  детям после 
шести лет  – по одной капсуле 
два раза в сутки. При почечной 
колике можно повысить дозу до 
двух-трех капсул четыре-пять 
раз в сутки.

Цель исследования
Оценить клиническую эффектив-
ность препарата Роватинекс в ка-
честве литокинетического средст-
ва после ДЛТ.

Материал и методы
В исследование включено 220 па-
циентов с  МКБ, которым выпол-
нялась ДЛТ с использованием ли-
тотриптеров Modularis (Siemens) 
и  Dornier Gemini. В  зависимости 
от проводимого после ДЛТ лече-
ния пациенты были разделены на 
две группы. Группа А  (150 боль-
ных – 86 мужчин и 64 женщины) 
принимала препарат Роватинекс. 
У 70 (46,7%) пациентов камень был 
локализован в почке, у 31 (20,7%) – 
в верхней трети, 15 (10,0%) – сред-
ней трети и  34 (22,7%)  – нижней 
трети мочеточника. У  61 (40,7%) 
больного размер камней составил 
1,0–1,8 см. В группе В (70 больных – 
39 мужчин и 31 женщина) в после-
операционном периоде назнача-
лись спазмолитические препараты 
(например, баралгин). У 61 (40,7%) 
пациента камни локализовались 
в  почке, 11 (15,7%)  – в  верхней 
трети, семи (10,0%) – средней трети 
и семи (10,0%) – нижней трети мо-
четочника. У 43 (61,4%) пациентов 
размер камней составил 0,5–0,9 см. 
Программа клинического обследо-
вания включала стандартные лабо-
раторные и лучевые методы иссле-
дования. Обязательно оценивалась 
выраженность боли по Визуальной 
аналоговой шкале и анализирова-
лась физико-химическая структура 
мочевых камней для определения 

типа камнеобразования и детали-
зации дальнейшей метафилактики. 
Контрольное обследование (общий 
анализ крови и мочи, биохимичес-
кий анализ крови, суточная экскре-
ция, лучевые методы исследования 
и т.д.) в обеих группах проводилось 
через 30 дней после выполнения 
сеанса ДЛТ  – столько составила 
длительность приема препарата 
Роватинекс в группе А. 
Клиническая эффективность 
Роватинекса оценивалась по следу-
ющим критериям:
 ■ частота возникновения почеч-

ной колики после ДЛТ;
 ■ сроки и  процент отхождения 

фрагментов камня после ДЛТ;
 ■ индивидуальная переносимость 

препарата.

Результаты и их обсуждение
В группе А почечная колика отме-
чена у 19 (12,7%) больных, а в груп-
пе В – у 32 (45,7%) пациентов, при-
чем уровень боли по Визуальной 
аналоговой шкале составил 
5 и 7 баллов соответственно. Таким 
образом, почечная колика после 
ДЛТ на фоне приема Роватинекса 
наблюдалась реже, чем при приеме 
спазмолитиков.
Отхождение фрагментов после 
ДЛТ в течение одних – пяти суток 
в группе А произошло у 104 (69,3%) 
больных, а в группе В – у 30 (42,9%) 
(табл. 1). Частота выполнения пов-
торного сеанса ДЛТ в группе А со-
ставила 9,3%, а в группе В – 12,9%.
При изучении влияния проводимой 
терапии на динамику показателей 
общего клинического и  биохими-
ческого анализа крови, суточной 
экскреции магния, мочевой кислоты, 
кальция и т.д. в группе А не обнару-

Клинические исследования

Таблица 1. Сроки отхождения камней, n (%)

Срок отхождения камня, сут. Группа А (n = 150) Группа В (n = 70)

1–5 104 (69,3) 30 (42,9)
6–14 12 (8,0) 11 (15,7)
15–20 16 (10,7) 14 (20,0)
21–30 18 (12,0) 15 (21,4)

Роватинекс оказывает спазмолитическое действие, 
способствует отхождению камней и их фрагментов, уменьшает 
выраженность боли, усиливает почечный кровоток, 
улучшая функцию почек и повышая диурез, обладает 
противовоспалительным и антимикробным действием  
по отношению к грамположительным и грамотрицательным 
микроорганизмам 



реклама
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жено существенных отличий от со-
ответствующих значений пациентов 
группы В и нормальных показателей. 
Анализ параметров функциональ-
ного состояния почек, а  также 
основных параметров обмена 
камнеобразующих веществ не 
выявил изменений в  обеих груп-
пах. Следовательно, Роватинекс не 
влиял на динамику лабораторных  
показателей.
Критерий результативности лито-
кинетического эффекта – достовер-
ное повышение суточного диуреза. 
На фоне приема Роватинекса у па-
циентов группы А  диурез увели-
чился с 1745 до 2500 мл/сут, что на 
фоне анальгетического и  спазмо-
литического эффекта Роватинекса 
способствовало эффективному 
и быстрому отхождению фрагмен-
тов камней после ДЛТ.
По данным клинического ана-
лиза мочи, лейкоцитурия умень-

шилась в  обеих группах: в  груп-
пе А с 25 ± 5 до 5 ± 3 в поле зрения, 
а в группе В с 20 ± 4 до 6 ± 2 в поле 
зрения. Кроме того, в группе А уро-
вень рН мочи стабилизировался 
в  пределах 6,2–6,8, нормальный 
уровень рН мочи – одна из важных 
задач метафилактики рецидивного 
камнеобразования.
Всем пациентам выполнялся 
бактериологический посев мочи 
с  определением вида и  титра 
возбудителя (табл. 2 и  3). До 
лечения бактериурия (10 3–5) 
имела место в 31 (20,7%) случае 
в группе А и 15 (21,4%) случаях 
в  группе В. Основным возбуди-
телем была Escherichia coli, вы-
явленная  у 18 (12%) пациентов 
группы А и семи (10%) пациен-
тов группы В. У остальных паци-
ентов обеих групп микрофлора 
была представлена следующими 
возбудителями: Staphylococcus 

aureus, Streptococcus faecalis, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus mirabilis. При 
анализе динамики титра бакте-
риурии достоверных различий 
в группах не получено. 
Как известно, при обследова-
нии больного МКБ обязатель-
но выполняется анализ состава 
мочевого камня, поскольку это 
позволяет детализировать тип 
камнеобразования и определить 
индивидуальную программу 
метафилактики. Для этого в на-
стоящее время используются 
различные методы исследования 
(рентгенофазовый, спектраль-
ный, химический и т.д.) [15, 16]. 
Исследование физико-химичес-
ких свойств мочевых камней 
показало, что в  обеих группах 
основными были кальций-ок-
салатный и  оксалатно-уратный 
типы камнеобразования (табл. 4). 
Химический состав конкремен-
тов в сочетании «вевеллит – вед-
деллит» в группе А был выявлен 
у 49 (38,3%), а в группе В – у 16 
(30,8%) пациентов. Сочетание 
«вевеллит – ведделлит – мочевая 
кислота» обнаружено в  груп-
пе А у 34 (26,6%), а в группе В – 
у 21 (40,4%) пациента. У осталь-
ных пациентов обеих групп 
наблюдались такие химические 
составы мочевых камней, как 
дигидрат мочевой кислоты, мо-
ногидрат кислого урата натрия, 
брушит, вевеллит, вевеллит  – 
струвит – мочевая кислота, вед-
деллит – апатит.

Выводы
Назначение препарата Роватинекс 
повышает процент отхождения фраг-
ментов камней после ДЛТ на фоне ос-
лабления интенсивности боли.
Лечение препаратом Роватинекс 
приводит к  снижению лейкоци-
турии и  увеличению суточного 
диуреза.
Прием Роватинекса не сопровож-
дается развитием осложнений, по-
бочных эффектов, что позволяет 
принимать его в течение длитель-
ного времени в составе комплекс-
ной литокинетической терапии 
и для метафилактики рецидивно-
го камнеобразования.  

Таблица 4. Химический состав мочевых камней, n (%)

Химический состав Группа А (n = 150) Группа В (n = 70)
Вевеллит – ведделлит 49 (38,3) 16 (30,8)
Вевеллит – ведделлит – мочевая кислота 34 (26,6) 21 (40,4)
Ведделлит – апатит 4 (3,1) 2 (3,8)
Вевеллит 9 (7,0) 5 (9,6)
Вевеллит – струвит – мочевая кислота 6 (4,7) 2 (3,8)
Дигидрат мочевой кислоты 9 (7,0) 1 (1,9)
Моногидрат кислого урата натрия 7 (5,5) 3 (5,8)
Брушит 10 (7,8) 2 (3,8)
Всего 128 (85,3) 52 (74,3) 

Таблица 2. Динамика показателей бактериологического посева мочи 

Возбудитель Группа А (n = 150) Группа В (n = 70)
до лечения после лечения до лечения после лечения

Escherichia coli 18 2 7 1
Staphylococcus aureus 1 1 1 –
Streptococcus faecalis 2 – 1 –
Pseudomonas aeruginosa 1 1 1 1
Klebsiella pneumoniae 2 – 1 1
Proteus mirabilis 7 2 4 1
Всего, n (%) 31 (20,7) 6 (4,0) 15 (21,4) 4 (5,7)

Таблица 3. Динамика титра бактериурии 

Титр Группа А (n = 150) Группа В (n = 70)
до лечения после лечения до лечения после лечения

105 20 3 9 2
104 6 1 4 1
103 5 2 2 1
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Clinical Significance of Plant Terpenes in the Treatment of Patients with Urolithiasis

V.I. Rudenko, DM, Prof., Yu.G. Alyaev, DM, Prof., I.G. Krayev 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Vadim Igorevich Rudenko, rudenko-vadim@rambler.ru 

The article analyzes the results of clinical use of the herbal drug Rowatinex in patients with urolithiasis after distant 
lithotripsy (DLT). Depending on the after DLT treatment, patients were divided into two groups: group A (n = 150)  
were assigned to the drug Rowatinex, the group B (n = 70) – antispasmodic drugs. Withdrawal of fragments after DLT  
for one to five days in the group A was observed in 104 (69.3%) patients, and in the group B – in 30 (42.9%). In the study 
of the therapy effect on the dynamics of indicators of general clinical blood analysis, biochemical analysis of blood and daily 
excretion of magnesium, uric acid, calcium, etc. in the group A no significant differences were found from the corresponding 
values of patients in group B and regulatory indicators. It is established that the assignment of the drug Rowatinex increases 
the percentage of divergence of fragments of stones after DLT on the background of the intensity of pain reduction.  
The drug Rowatinex application leads to the reduction of leucocyturia, increase in daily diuresis and is not accompanied  
by complications development, side-effects, allowing taking it for a long time in the complex lithokinetic therapy  
and for the metaphylaxis of recurrent stone formation.

Key words: urolithiasis, remote lithotripsy, herbal medicine, terpenes, Rowatinex
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Влияние комплексов Сперотон и Синергин 
на показатели окислительного стресса 
эякулята у пациентов, готовящихся 
к программам вспомогательных 
репродуктивных технологий

Представлены результаты исследования, в ходе которого установлено 
достоверное положительное влияние комплексов Сперотон и Синергин 
на функциональное состояние репродуктивной системы у мужчин 
с патозооспермией, готовящихся к участию в программах вспомогательных 
репродуктивных технологий. Так, прием комплексов Сперотон 
и Синергин в течение трех месяцев способствовал увеличению доли 
сперматозоидов с поступательным движением (А + В) и морфологически 
нормальных сперматозоидов в эякуляте, значимому уменьшению уровней 
активных форм кислорода и фрагментации ДНК сперматозоидов.

Ключевые слова: мужское бесплодие, окислительный стресс эякулята, 
вспомогательные репродуктивные технологии, Сперотон, Синергин

По статистическим данным, 
от 15 до 25% пар испыты-
вают проблемы с  зачатием 

и вынуждены обращаться за меди-
цинской помощью [1, 2], причем не 
всегда можно обнаружить, что при-
вело к снижению фертильности [3]. 
Одной из распространенных при-
чин мужского бесплодия является 
гиперпродукция активных форм 
кислорода (АФК) [4]. Так, у 25–30% 
бесплодных мужчин повышен 
уровень АФК в  сперме. С  одной 
стороны, АФК в физиологических 
концентрациях необходимы для 
гиперактивации и  конденсации 
сперматозоидов и акросомной ре-
акции. С другой, чрезмерное про-
изводство АФК незрелыми зароды-

шевыми клетками и лейкоцитами 
индуцирует дисфункцию сперма-
тозоидов, приводит к  поврежде-
нию ДНК сперматозоидов, вызыва-
ет перекисное окисление липидов 
[5]. Оно в свою очередь, способс-
твуя  быстрой потере внутрикле-
точного аденозинтрифосфата, 
вызывает повреждение, снижение 
жизнеспособности и  нарушение 
морфологии сперматозоидов [6, 7].
Сперматозоиды самостоятельно 
не могут устранить повреждение, 
вызванное АФК, поскольку у них 
отсутствуют необходимые систе-
мы восстановления цитоплазма-
тического фермента. Кроме того, 
клеточные мембраны спермато-
зоидов богаты полиненасыщен-

ными жирными кислотами, легко 
подвергающимися перекисному 
окислению. Все это делает сперма-
тозоиды восприимчивыми к кис-
лородному повреждению и, следо-
вательно, перекисному окислению 
липидов [8]. 
У здоровых мужчин ДНК спер-
мы защищена от окислительного 
стресса двумя основными меха-
низмами. Во-первых, ДНК плотно 
свернута и упакована в хроматин, 
так что воздействие АФК на гене-
тический материал минимально 
[9]. Во-вторых, естественные ан-
тиоксиданты в  семенной плазме 
и сперматозоидах помогают норма-
лизовать уровень продукции АФК: 
они останавливают окислительную 
цепную реакцию [5], устраняют, 
поглощают АФК или уменьшают их 
образование [6]. Некоторые при-
родные антиоксиданты являются 
ферментами, например каталаза 
и  супероксиддисмутаза, а  также 
неферментативными соединени-
ями, в частности витамины C и E, 
карнитины. Эти антиоксиданты 
нейтрализуют АФК, предотвращая 
развитие окислительного стресса 
и сохраняя функции сперматозо-
идов [10]. К  эндогенным антиок-
сидантам относятся также лакто-
феррин и  коэнзим Q10 [5]. Таким 
образом, сперматозоиды с  помо-
щью антиоксидантных механизмов 
инактивируют избыточное коли-
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чество АФК, тем самым защищая 
гонадные клетки и  зрелые спер-
матозоиды от окислительного по-
вреждения [11].
Однако если в здоровом организ-
ме соотношение прооксидантов 
и  антиоксидантов сбалансирова-
но, то в патологических условиях 
неконтролируемое производство 
АФК превышает антиоксидант-
ную способность семенной плаз-
мы, что приводит к  окислитель-
ному стрессу [1, 11]. Другими 
словами, окислительный стресс 
представляет собой дисбаланс 
между продуцированием АФК 
и  способностью биологической 
системы обезвреживать реактив-
ные промежуточные соединения 
или останавливать возникший 
апоптоз [3, 4]. Ввиду того что окис-
лительный стресс нарушает опло-
дотворяющую способность, ведет 
к  нарушениям эмбрионального 
развития, потере беременности 
и врожденным дефектам плода, он 
является предметом пристального 
изучения клиницистов и  ученых 
[12–15]. 
Внедрение в  клиническую прак-
тику программ вспомогатель-
ных репродуктивных технологий 
(ВРТ) позволило реализовать 
репродуктивную функцию при 
различных заболеваниях как 
у женщин, так и у мужчин в слу-
чаях, которые ранее считались 
абсолютно бесперспективны-
ми [2, 16]. Однако при высоком 
уровне АФК программы ВРТ не 
имеют преимуществ перед зача-
тием естественным путем. Часто 
сам процесс центрифугирования 
сперматозоидов в  программах 
ВРТ увеличивает продукцию АФК 
и вызывает окислительный стресс. 
A. Agarwal и соавт. установили, что 
сперматозоиды производили зна-
чительно больше АФК, когда под-
вергались повторным циклам цен-
трифугирования [17]. При этом 
длительность центрифугирования 
оказалась важнее, чем его сила, по-
скольку способствовала большей 
фрагментации ДНК с неблагопри-
ятными последствиями для ВРТ. 
Повреждение ДНК  – повод для 
беспокойства, поскольку в  про-
граммах ВРТ, в частности во время 

интрацитоплазматической инъек-
ции сперматозоидов, сперматозо-
иды со значительным количеством 
повреждений ДНК могут оплодот-
ворить ооцит с последующими не-
гативными исходами [18].
Таким образом, у  некоторых па-
циентов, страдающих бесплодием, 
может быть либо перепроизводс-
тво АФК, либо недопроизводство 
антиоксидантов. В этой связи для 
восстановления баланса между 
оксидантной и  антиоксидант-
ной системами в семявыносящих 
путях им необходимо потреблять 
достаточное количество экзоген-
ных антиоксидантов. Проводились 
исследования для выяснения эф-
фективности различных антиок-
сидантов. Однако результаты были 
неубедительными, поскольку боль-
шинство экспериментов имели не-
большой размер выборки, отли-
чались дозировкой действующих 
веществ и продолжительностью те-
рапии, в них отсутствовали группы 
контроля [19].

Цель исследования 
Изучить влияние комплексов 
Сперотон и Синергин на измене-
ние показателей окислительного 
стресса эякулята и  индекс фер-
тильности пациентов, планирую-
щих участие в программах ВРТ.

Материал и методы 
В исследование включены 60 ин-
фертильных мужчин в  возрасте 
от 26 до 45 лет (средний возраст 
34 ± 3,2 года) с различными идио-
патическими нарушениями спер-
мограммы, которые с  партнер-
шами планировали вступление 
в программы ВРТ. 
Критерии включения: 
 ■ мужчины в  возрасте от 20 до 

45 лет с бесплодием (ненаступ-
ление беременности у  парт-
нерши на протяжении более 
12 месяцев половой жизни без 
контрацепции);

 ■ наличие в  анализе спермограм-
мы идиопатической патозооспер-
мии (олигозооспермии, астено-
зооспермии, тератозооспермии), 
нарушений акросомальной реак-
ции сперматозоидов, повышен-
ного уровня АФК;

 ■ отсутствие клинических и  ла-
бораторных признаков воспа-
лительных изменений прида-
точных половых желез; 

 ■ отсутствие при пальпации ва-
рикоцеле и  других негативно 
влияющих на сперматогенез 
заболеваний органов мошон-
ки, подтвержденное результа-
тами ультразвукового исследо-
вания и допплерографией; 

 ■ отсутствие иммунной формы 
бесплодия (MAR-тест IgG < 10%); 

 ■ отсутствие выраженной сома-
тической патологии; 

 ■ способность пациента по-
нять суть исследования и дать 
письменное согласие на учас-
тие в нем.

Критерии исключения:
 ■ обструктивная или необструк-

тивная азооспермия, а  также 
иммунологическая форма бес-
плодия;

 ■ бесплодие партнерши (непро-
ходимость маточных труб, 
нарушения овуляции, распро-
страненный эндометриоз и др.); 

 ■ возраст моложе 20 лет или стар-
ше 47 лет;

 ■ алкогольная или наркотичес-
кая зависимость; 

 ■ повышенная чувствительность 
к  любому из компонентов ис-
следуемых комплексов;

 ■ нарушения функции печени 
и почек; 

 ■ участие в другом клиническом 
исследовании за последние три 
месяца.

Все пациенты случайным образом 
были разделены на три группы: 
 ■ первая группа (n = 20) получала 

исследуемый комплекс Сперотон 
по одному саше один раз в день 
в течение трех месяцев; 

 ■ вторая группа (n = 20) получала 
исследуемый комплекс Синергин 
по две капсулы один раз в  день 
в течение трех месяцев; 

 ■ третья группа (n = 20) – контроль. 
Исследование показателей спермо-
граммы осуществлялось в соответ-
ствии с требованиями Всемирной 
организации здравоохранения: ис-
ходно и через три месяца от начала 
приема комплексов. Оценивались 
концентрация, подвижность, мор-
фология сперматозоидов по стро-
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гим критериям Крюгера, объем 
эякулята. Выраженность окисли-
тельного стресса определялась по 
уровню АФК с помощью OxiSperm-
теста – метода оценки повышенно-
го количества супероксидных ради-
калов, присутствующих в эяку ляте. 
Тест основан на химических свойс-
твах нитросинего тетразолия, нахо-
дящегося в наборе в виде реакци-
онного геля. Оценка фрагментации 
ДНК сперматозоидов проводилась 
методом прямого мечения конце-
вой группы 3'-ОН ДНК нуклеоти-
дом (dUTP), несущим флуорохром, 
с помощью терминальной дезокси-
нуклеотидилтрансферазы (Terminal 
Deoxynucleotidyl Transferase 
(TdT)-Mediated dUTP Nick-End 
Labeling – TUNEL) с применением 
набора реактивов фирмы Millipore 
(США). Подсчитывали среднее зна-
чение фрагментированных ядер  
в препарате. 

Статистические тесты планирова-
лось проводить как двухсторонние 
с  уровнем α = 5%. Для описания 
количественных переменных ис-
пользовались следующие характе-
ристики: количество пациентов, 
среднее значение, стандартное от-
клонение, стандартная ошибка, 
медиана, экстремальные значения. 
Статистическая достоверность из-
менений количественных перемен-
ных оценивалась с  применением 
парного t-теста Стьюдента или зна-
кового критерия Вилкоксона.

Результаты
Сравнение основных показателей 
спермограммы исходно и  через 
три месяца выявило достоверное 
(р < 0,05) увеличение количества 
сперматозоидов с поступательным 
движением (А + В) в первой группе 
по сравнению со второй и третьей 
группами (табл. 1).
Во второй группе по сравнению 
с первой и контрольной группами 
через три месяца значительно вы-
росло количество морфологичес-
ки нормальных форм сперматозо-
идов (табл. 2). 
Наблюдались положительные из-
менения функциональных показа-
телей спермы (снижение уровней 
АФК, фрагментации ДНК). По ре-
зультатам OxiSperm-теста проде-
монстрировано уменьшение по-
казателей окислительного стресса 
через три месяца в первой и второй 
группах. Улучшение было более 
выражено у пациентов, принимав-
ших Синергин, и составило 41,9% 
по сравнению с  исходным значе-
нием, у  пациентов, принимавших 
Сперотон, – 36,7%. При этом в кон-
трольной группе показатели ухуд-
шились на 6,8% (табл. 3).
Доля пациентов, у  которых сни-
зился уровень фрагментации ДНК 
сперматозоидов через три месяца, 
в первой группе была значимо выше, 
чем во второй и контрольной. Так, 
в первой группе (прием Сперотона) 
уровень фрагментации ДНК соста-
вил 15,4 ± 2,9%, тогда как во второй 
(прием Синергина) и  контрольной 
группе  – 16,6 ± 3,1 и  18,4 ± 5,0% со-
ответственно (р < 0,05) (табл. 4). 
Это в свою очередь свидетельствует 
о положительной динамике индекса 

фрагментации ДНК как в первой, так 
и во второй группах по сравнению 
с контрольной группой, где ухудше-
ние показателей составило 2,2%.
На фоне приема Сперотона 
и Синергина ни у одного пациента 
не наблюдалось нежелательных эф-
фектов.
В первой и второй группах суммар-
но было зафиксировано 17 (42,7%) 
клинических беременностей после 
выполнения программы ВРТ, в кон-
трольной группе – шесть (30%).

Выводы 
В результате проведенного иссле-
дования установлено достоверное 
положительное влияние комплексов 
Сперотон и Синергин на функцио-
нальное состояние репродуктивной 
системы у  мужчин с  патозооспер-
мией, готовящихся к программе ВРТ. 
Через три месяца в группе Сперотона 
доля сперматозоидов с поступатель-
ным движением (А + В) увеличилась 
на 58,5% (по сравнению с контроль-
ной группой), а в группе Синергина 
подвижность сперматозоидов уве-
личилась на 19,9%. Количество 
морфологически нормальных спер-
матозоидов в  эякуляте через три 
месяца выросло на 26,1% на фоне 
приема Сперотона и  на 45,8% на 
фоне приема Синергина, тогда как 
в  контрольной группе отмечалась 
отрицательная динамика (-22,7%). 
По результатам анализа данных 
OxiSperm-теста, после трех меся-
цев приема Сперотона уровень 
АФК уменьшился на 36,7%, а после 
приема Синергина – на 41,9%, что 
свидетельствует о положительном 
влиянии комплексов на антиокси-
дантные свойства спермы. 
Доля пациентов с улучшением по-
казателей фрагментации ДНК (по 
данным TUNEL) через три месяца 
после исходного анализа в группах 
Сперотона (15,4%) и Синергина 
(16,6%) была выше, чем в контроль-
ной группе, где ухудшение показате-
лей составило 2,2%.
Прием Сперотона и Синергина не 
вызвал каких-либо нежелательных 
явлений. 
Частота положительных исходов 
программы ВРТ на фоне приема 
Сперотона и Синергина выросла 
на 12,7%.

Клинические исследования

Таблица 1. Сравнительная динамика значений 
подвижности (А + В) сперматозоидов, %

Группа Исходно Через три месяца 
Первая (Сперотон) 25,3 ± 8,7 40,1 ± 9,3*
Вторая (Синергин) 26,1 ± 7,9 31,3 ± 8,1*
Третья (контроль) 25,2 ± 8,2 24,3 ± 7,6

* р < 0,05.

Таблица 2. Сравнительная динамика морфологически 
нормальных форм сперматозоидов, % 

Группа Исходно Через три месяца 
Первая (Сперотон) 2,3 ± 0,4 2,9 ± 0,7
Вторая (Синергин) 2,4 ± 0,5 3,5 ± 0,8*
Третья (контроль) 2,2 ± 0,6 1,7 ± 0,9

* р < 0,05.

Таблица 3. Сравнительная динамика показателей АФК 
(данные OxiSperm-теста), %

Группа Исходно Через три месяца
Первая (Сперотон) 23,7 ± 4,9 15 ± 6,1*
Вторая (Синергин) 24,1 ± 5,3 14 ± 5,7*
Третья (контроль) 23,5 ± 5,7 25,1 ± 7,2

* р < 0,05.

Таблица 4. Сравнительная динамика уровня фрагментации 
ДНК сперматозоидов (использовался метод TUNEL), %

Группа Исходно Через три месяца
Первая (Сперотон) 18,2 ± 3,8 15,4 ± 2,9*
Вторая (Синергин) 17,8 ± 4,2 16,6 ± 3,1
Третья (контроль) 18,0 ± 3,6 18,4 ± 5,0

* р < 0,05.
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Effect of Speroton and Sinergin Complexes on Indicators of Oxidative Stress of Ejaculate in Patients
Preparing for Programs of Assisted Reproductive Technologies 
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Provide the results of a study proved statistically significant positive effect of Speroton and Sinergin supplements  
on the functional state of the reproductive system in men with pathozoospermia preparing for the program of assisted 
reproductive technologies. Thus, the use of Speroton and Sinergin complexes for three months contributed to an increase  
in the proportion of sperm with forward motion (A + B) and the number of morphologically normal sperm in the ejaculate, 
as well as the significant reduction in the levels of reactive oxygen forms and DNA fragmentation of sperm.

Key words: male infertility, oxidative stress of ejaculate, assisted reproductive technologies, Speroton, Sinergin
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Таким образом, у мужчин с беспло-
дием, планирующих с партнерша-
ми принять участие в программах 
ВРТ, получавших Сперотон, отме-
чалась положительная динамика 
основных показателей спермо-
граммы, а  также снижение уров-
ней фрагментации ДНК сперма-
тозоидов и АФК, а у получавших 
Синергин наблюдалось улучшение 

морфологии сперматозоидов и ан-
тиоксидантного потенциала эяку-
лята. Особенно следует подчерк-
нуть, что антиоксидантный статус 
сперматозоидов улучшался уже 
после 14-дневного приема исследу-
емых комплексов, следовательно, 
их можно назначать короткими 
курсами пациентам, не имеющим 
возможности пройти полный курс. 

На основании полученных резуль-
татов можно рекомендовать ком-
бинированный прием комплексов 
Синергин и Сперотон для усиления 
воздействия на функциональную 
способность сперматозоидов, что 
в свою очередь может повысить по-
ложительные результаты исходов 
программ ВРТ. Однако требуются 
дополнительные исследования.  
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Новое в фармакодинамике 
противобактериальных средств 
на 28-м конгрессе ECCMID 

Большинство исследований фармакокинетики и фармакодинамики, 
представленных на 28-м Европейском конгрессе по клинической 
микробиологии и инфекционным заболеваниям (Мадрид, Испания), 
проводились in vitro при непрерывно меняющейся концентрации 
антибиотиков, моделирующей их фармакокинетику у человека 
(динамические условия), и при постоянной концентрации, 
которая не отражает реальных колебаний уровня антибиотиков  
в крови (статические условия). Отличительная особенность 
этих работ, независимо от экспериментального подхода, – 
направленность на оценку эффективности комбинированной 
антибиотикотерапии. Ряд исследований, проведенных  
в динамических условиях, был посвящен прогнозированию 
и предотвращению развития антибиотикорезистентности 
возбудителей инфекционных заболеваний. Возможности  
и ограничения обоих подходов проанализированы в контексте 
их использования для прогнозирования киллинга чувствительных 
и резистентных субпопуляций патогенных бактерий.

Ключевые слова: ECCMID, антибактериальные 
препараты, фармакокинетика, фармакодинамика 

С 21 по 24 апреля 2018 г. 
в  Мадриде (Испания) про-
ходил 28-й Европейский 

конгресс по клинической микроби-
ологии и инфекционным заболева-
ниям (European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases – 
ECCMID), который организует 
Европейское общество по клини-
ческой микробиологии и  инфек-
ционным заболеваниям (European 
Society of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases – ESCMID). В ра-
боте конгресса приняло участие 

более 12 000 делегатов. Результаты 
3800 исследований, отобранных 
международным комитетом экс-
пертов из 7000 представленных, 
доклады, бумажные и электронные 
постеры сохранены в электронной 
библиотеке ESCMID со свободным 
доступом по ссылке www.escmid.org/
escmid_publications/escmid_elibrary. 
Около половины сообщений было 
посвящено изучению чувствитель-
ности и  устойчивости бактерий 
к антибиотикам, экспериментальной 
и клинической терапии бактериаль-

ных инфекций, в  частности путям 
ее оптимизации по фармакодина-
мическим данным. Наибольший 
интерес вызвали работы по фарма-
кодинамике антибиотиков в рамках 
двух сессий «Доклиническая фар-
макокинетика и  фармакодинами-
ка» и «Комбинации лекарственных 
препаратов: данные доклинических 
исследований» в категории «Новые 
противомикробные препараты 
и контроль их применения». Анализ 
этих работ свидетельствует о  все 
большем использовании динамичес-
ких систем, позволяющем оценить 
фармакодинамику антибиотиков in 
vitro при моделировании их клини-
ческой фармакокинетики. Именно 
такой подход заметно потеснил клас-
сические исследования кинетики ги-
бели бактерий при постоянной кон-
центрации антибиотика (статические 
исследования) и в значительной мере 
традиционные исследования фар-
макодинамики на инфицированных 
животных. Независимо от методи-
ческих особенностей в абсолютном 
большинстве фармакодинамических 
исследований изучалось комбиниро-
ванное применение антибиотиков, 
направленное на борьбу с антибио-
тикорезистентностью патогенных 
бактерий. 

Исследования фармакодинамики 
антибиотиков в динамических 
системах in vitro
Методические аспекты использо-
вания динамических систем in vitro 
стали предметом исследования, 
проведенного I. Abbott и соавт. [1]. 
При моделировании кинетических 

Обзор



17
Урология и нефрология. № 1

кривых изменения концентрации 
фосфомицина в  мочевом пузыре 
отмечалась пониженная активность 
антибиотика в отношении энтеро-
бактерий в моче по сравнению с та-
ковой в бульоне Мюллера – Хинтона 
с  глюкозо-6-фосфатом. В  общей 
сложности 16 штаммов энтеробак-
терий: восемь клинических штам-
мов Escherichia coli, четыре штамма 
Enterobacter cloacae и четыре штамма 
Klebsiella pneumoniae (минимальная 
подавляющая концентрация (МПК) 
фосфомицина 0,25–64 мг/л) под-
верглись воздействию антибиотика 
(имитация однократного приема 
внутрь в дозе 3 г). По результатам 
определения числа колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ) на протяжении 
72 часов установлено ингибирование 
только восьми штаммов. Остальные 
демонстрировали вторичный рост, 
сопровождавшийся резким сниже-
нием чувствительности к  фосфо-
мицину, – с 12 до 128 мг/л по МПК50 
и с 16 до >1024 мг/л по МПК90. При 
этом для Escherichia coli и Enterobacter 
cloacae зависимость площади под 
кинетической кривой изменения 
численности клеток бактерии (Area 
under the Time-Kill Curve – AUBC) 
КОЕ/мл (интегральный параметр 
антимикробного эффекта) от от-
ношения площади под фармакоки-
нетической кривой (Area Under the 
Curve – AUC) к МПК, максимальной 
концентрации антибиотика в  сы-
воротке крови (Cmax) к МПК и вре-
мени, в течение которого концент-
рация препарата превышает МПК 
(T>МПК), одинаково хорошо описы-
вались уравнением Хилла. Это поз-
волило рассчитать целевые значения 
AUC/МПК и Cmax/МПК. Численность 
устойчивых мутантных штаммов по 
отношению к численности чувстви-
тельных клеток энтеробактерий ав-
торы связали с AUBC (зависимость 
описана уравнением Хилла), а  не 
фармакокинетическими параметра-
ми фосфомицина. 
Фармакокинетически обусловлен-
ную селекцию резистентных му-
тантов удалось установить K. Alieva 
и  соавт. [2]. В  этом исследовании 
использовались три метициллино-
резистентных штамма Staphylococcus 
aureus – два клинических и один кол-
лекционный (Mu50 – ATСС 700699) 

с  одинаковыми значениями МПК 
линезолида (2 мг/л), но разными 
значениями минимальной концен-
трации, предотвращающей селек-
цию мутантных штаммов (Mutant 
Prevention Concentration – MPC), – 5, 
6 и 10 мг/л соответственно. Во всех 
случаях в  динамической системе 
были смоделированы фармакоки-
нетические профили линезолида, 
соответствующие его пятидневно-
му введению человеку с интервалом 
в  12 часов. Благодаря 32-кратному 
диапазону значений AUC/МПК уро-
вень антибиотика был ниже МПК, 
между МПК и MPC или выше MPC 
на протяжении большей части ин-
тервала дозирования. 
Применительно к  каждому из 
изученных штаммов селекция 
резистент ных мутантов зависела от 
времени, в течение которого концен-
трация линезолида была выше МПК, 
но ниже MPC, то есть находилась 
в  пределах «окна резистентности» 
(Mutant Selection Window – MSW). 
Чем больше было это время (TMSW), 
тем выше численность мутантов, 
резистентных к 4×МПК антибиоти-
ка. Тем не менее для каждого штам-
ма Staphylococcus aureus графики 
зависимости площади под кривой 
изменения численности мутантов 
во времени (AUBCM) от AUC/МПК 
имели форму гистерезиса. Верхняя 
часть петли гистерезиса соответс-
твовала максимальной концентра-
ции антибиотика, не достигающей 
MPC (T>MPC = 0), а  нижняя  – уров-
ням, превышающим MPC (T>MPC > 0). 
Установлены штаммонезависимые 
сигмоидные соотношения «AUBCM – 
TMSW» для условия T>MPC > 0 или 
«AUBCM  – T>MPC». Таким образом, 
и TMSW при T>MPC > 0, и T>MPC можно 
рассматривать в качестве надежных 
предикторов развития антибиотико-
резистентности Staphylococcus aureus. 
Прогностический потенциал па-
раметра T>MPC продемонстрирован 
и в другой работе K. Alieva и соавт. 
[3]. При пятидневном введении ли-
незолида с  интервалом в  12 часов 
селекция мутантов Enterococcus 
faecium, резистентных к 2× и 4×МПК 
антибиотика, происходила при от-
носительно малых (15 и 30 часов), 
а не высоких (60 и 120 часов) значе-
ниях AUC/МПК. По мере повыше-

ния AUC/МПК соответствующие 
значения T>MPC систематически воз-
растали, составив 0, 14, 63 и 100% от 
интервала дозирования. Результаты 
этой работы необходимо рассматри-
вать как дальнейшее подтверждение 
теории MSW.
Резистентность метициллинорезис-
тентного штамма Staphylococcus aureus 
B. Werth (США) изучал, смоделиро-
вав фармакокинетику далбаванцина 
[4]. На протяжении 16 суток после 
однократного введения антибиотика 
в количестве, соответствующем дозе 
1000 мг для человека, ежедневно оце-
нивалась чувствительность бактерий 
к  далбаванцину, а  также ванкоми-
цину и  даптомицину. Возрастание 
значений МПК всех трех антибиоти-
ков отмечено на девятые сутки: для 
далбаванцина – двукратное, ванко-
мицина  – четырехкратное, дапто-
мицина – 15-кратное. На 14-е сутки 
наблюдалось дальнейшее снижение 
чувствительности Staphylococcus 
aureus к  далбаванцину  – в  восемь 
раз, ванкомицину – в 16, даптомици-
ну – в 512 раз. Таким образом, воз-
действие остаточных концентраций 
далбаванцина после однократного 
введения привело к снижению чувст-
вительности Staphylococcus aureus 
и к далбаванцину, и к ванкомицину, 
и к даптомицину. К сожалению, ис-
пользование только одного моде-
лируемого значения AUC/МПК не 
позволило установить взаимосвязь 
между фармакокинетическими пара-
метрами и селекцией резистентных 
стафилококков. 
В сравнительном исследовании 
на двух клинических штаммах 
Pseudomonas aeruginosa, различаю-
щихся по чувствительности к амика-
цину (МПК 2 и 64 мг/л), A. Heffernan 
и соавт. смоделировали фармакоки-
нетические профили антибиотика 
в жидкости эпителиальной выстил-
ки легких человека при ежедневном 
однократном и  двукратном инга-
ляционном введении в одинаковой 
суточной дозе в течение семи дней 
[5]. Несмотря на практически оди-
наковую скорость киллинга обоих 
штаммов Pseudomonas aeruginosa, 
которая не зависела от режима до-
зирования, возобновление роста 
бактерий начиналось раньше 
и было выраженнее для резистент-
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ного штамма. Вторичный рост был 
обусловлен селекцией устойчивых 
мутантов: в процессе эксперимента 
значения МПК амикацина увели-
чивались не менее чем в  два раза. 
Авторы отметили необходимость 
проведения дальнейших исследова-
ний, охватывающих более широкий 
диапазон концентраций амикацина 
и высокое число клинических штам-
мов Pseudomonas aeruginosa, для воз-
можной коррекции режимов дози-
рования амикацина в аэрозольной 
лекарственной форме.
M. Golikova и соавт. сравнили «анти-
мутантную» эффективность амок-
сициллина и азитромицина в отно-
шении трех штаммов Streptococcus 
pneumoniae. На протяжении трех – 
пяти суток моделировались моно-
экспоненциальное снижение кон-
центрации амоксициллина в плазме 
крови (имитация введения человеку 
в дозах 500 и 1000 мг (1,67-часовая 
инфузия) с  интервалом в  восемь 
часов) и биэкспоненциальное сни-
жение концентрации азитромици-
на (имитация введения раз в сутки 
в  дозах 500 и  1000 мг путем двух-
часовой инфузии) [6]. В  процес-
се введения азитромицина, но не 
амоксициллина происходило обо-
гащение популяции Streptococcus 
pneumoniae резистентными мутанта-
ми. Селекция мутантов, резистент-
ных к  азитромицину, обусловлена 
тем, что его уровни попадают в MSW 
на протяжении большей части ин-
тервала дозирования. В отличие от 
азитромицина уровни амоксицилли-
на были значительно выше MPC при 
обоих режимах дозирования, что 
определяет его преимущества перед 
азитромицином при инфекциях, вы-
званных Streptococcus pneumoniae. 
I. Abbott и  соавт. изучили эффек-
тивность фосфомицина при одно-
кратном и  двукратном введении 
с интервалом в 24 и 48 часов в дина-
мическую систему, моделирующую 
фармакокинетику антибиотиков 
в мочевом пузыре [7]. В системе с бу-
льоном Мюллера  – Хинтона, обо-
гащенным глюкозо-6-фосфатом, 
воспроизводили меняющиеся уров-
ни фосфомицина в  моче человека 
(имитация приема внутрь в дозе 3 г). 
Однократное введение фосфоми-
цина приводило к  возобновлению 

роста каждого из восьми клини-
ческих штаммов энтеробактерий: 
двух штаммов Escherichia coli, трех 
штаммов Enterobacter cloacae и трех 
штаммов Klebsiella pneumoniae 
(исходно МПК 2–64 мг/л). После 
повторного введения фосфоми-
цина через 24 часа киллинг отме-
чался только для двух штаммов 
Klebsiella pneumoniae (исходно МПК 
2 и 4 мг/л). Первоначальное сниже-
ние численности третьего штамма 
Klebsiella pneumoniae (МПК 4 мг/л) 
и всех штаммов Enterobacter cloacae 
(исходно МПК 32–64 мг/л), кроме 
Escherichia coli, сопровождалось 
вторичным ростом. При повтор-
ном введении фосфомицина через 
48 часов происходил киллинг штам-
мов Escherichia coli (исходно MПК 
16 и  64 мг/л), но у  всех исследуе-
мых штаммов Enterobacter cloacae 
и  Klebsiella pneumoniae, за исклю-
чением Escherichia coli, наблюдался 
вторичный рост. По мнению авто-
ров, неэффективность изученных 
режимов дозирования фосфомици-
на может быть связана с селекцией 
резистентных мутантов. Однако это 
предположение не подкреплялось 
фактическими данными – кинетика 
изменения численности резистент-
ных мутантов не оценивалась. 
Ряд работ, выполненных с исполь-
зованием динамических систем in 
vitro, был посвящен комбиниро-
ванному применению антибиоти-
ков с ингибиторами бета-лактамаз. 
В  частности, B.D. Vanscoy и  соавт. 
изучали фармакодинамику ком-
бинации цефепима с  VNRX-5133, 
новым ингибитором бета-лакта-
маз широкого спектра, в  отноше-
нии устойчивых к  карбапенемам 
энтеробактерий и  Pseudomonas 
aeruginosa [8]. Киллинг трех штам-
мов энтеробактерий и двух штаммов 
Pseudomonas aeruginosa, продуциру-
ющих ряд сериновых и металло-бета-
лактамаз (NDM-1, VIM-2, CTX-M-15, 
KPC-3, TEM-1 и  SHV-11), изучали 
на протяжении суток после введе-
ния цефепима с VNRX-5133. Путем 
варьирования интервала дозирова-
ния или изменения доз цефепима 
и VNRX-5133, вводимых с одинако-
вым интервалом, был получен набор 
кинетических кривых изменения 
числа КОЕ. Это позволило описать 

уравнением Хилла зависимость 
числа КОЕ/мл в различные момен-
ты времени после начала введения 
цефепима и  VNRX-5133 от потен-
циальных предикторов антимик-
робного эффекта. Установлено, 
что прогностические потенциалы 
параметров AUC/МПК и  времени, 
в  течение которого концентрация 
антибиотика превышает пороговое 
значение, равное 0,3 мг/л (выбор 
этого значения не обоснован), выше, 
чем параметра Cmax/МПК (значение 
МПК цефепима в присутствии фик-
сированной концентрации VNRX-
5133). Тем не менее ввиду значитель-
ной вариабельности соотношения 
«предиктор  – эффект» (значения 
r2 не превосходили 0,8) утвержде-
ние авторов об установленных ими 
пороговых значениях AUC/МПК 
и T>МПК следует воспринимать с из-
вестной осторожностью.
Те же авторы с использованием той 
же динамической системы и анало-
гичного плана эксперимента сопос-
тавили прогностические потенци-
алы указанных выше параметров 
применительно к фармакодинамике 
комбинации меропенема с ингиби-
тором бета-лактамаз накубактамом 
(OP0595, RG6080, активен в отноше-
нии устойчивых энтеробактерий) 
[9]. Объединение данных, полу-
ченных при использовании шести 
штаммов энтеробактерий (МПК 
меропенема в присутствии накубак-
тама в соотношении 1:1 1–64 мг/л), 
показало более высокую надежность 
T>МПК как межвидового предиктора 
эффективности комбинации «меро-
пенем + накубактам» по сравнению 
с AUC/МПК и особенно Cmax/МПК. 
Тем не менее это могло быть резуль-
татом некорректного объединения 
значений AUC/МПК, отмеченных 
при разной кратности дозирования. 
С помощью Emax модели оценивались 
пороговые значения T>МПК, требуе-
мые для 100-кратного снижения ис-
ходной численности бактерий. 

Исследования фармакодинамики 
антибиотиков в статических 
условиях in vitro
S. Paukner и  соавт. изучали кине-
тику киллинга двух коллекцион-
ных и  восьми клинических штам-
мов Streptococcus pneumoniae при 
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постоянной концентрации лефа-
мулина  – первого антибиотика 
из класса плевромутилинов [10]. 
После восьмичасовой инкубации 
в  среде с  лефамулином (4×МПК) 
число КОЕ/мл снижалось более чем 
в 1000 раз для девяти из десяти штам-
мов Streptococcus pneumoniae, а при 
концентрации лефамулина, равной 
8× и 16×МПК, – для всех штаммов. 
Авторы отмечают, что концентра-
ция лефамулина, необходимая для 
проявления бактерицидного дейст-
вия через восемь часов, значительно 
ниже уровней антибиотика в плазме 
и эпителиальной жидкости при кли-
нических схемах введения (150 мг 
внутривенно или 600 мг перораль-
но). Этот вывод некорректен, по-
скольку основан на сопоставлении 
постоянной (статические условия 
in vitro) и переменной (динамичес-
кие условия in vivo) концентрации 
антибиотика. Некорректен и вывод 
о  возможности использования 
AUC/МПК в  качестве основного 
предиктора эффективности лефаму-
лина, поскольку он не подтвержден 
экспериментальными данными. 
F. Campanile и соавт. установили вы-
сокую активность далбаванцина в от-
ношении 124 штаммов Staphylococcus 
aureus, включая штаммы с промежу-
точной чувствительностью к ванко-
мицину (hVISA), устойчивые к дап-
томицину (DNS) и  рифампицину 
(RIF-R), а также референс-штаммы 
с  промежуточной чувствительнос-
тью к  ванкомицину (VISA) Mu50 
и NRS402, hVISA Mu3 и NRS22, устой-
чивый к ванкомицину (VRS) и чувс-
твительный к метициллину (MSSA) 
ATCC 29213 [11]. Для большинства 
тестируемых штаммов значения 
МПК далбаванцина находились 
в  диапазоне ≤ 0,007–0,125 мг/л, что 
свидетельствует о высокой активнос-
ти препарата. Вместе с тем выявлено 
несколько устойчивых штаммов: 
HA-MRSA/VSSA, принадлежащий 
к  клону USA500 (МПК 0,25 мг/л), 
DNS/VISA (МПК 2 мг/л) и 11 штам-
мов RIF-R. Изучалась кинетика 
киллинга штаммов RIF-R (нечувс-
твительный к далбаванцину) и DNS  
при постоянной концентрации дал-
баванцина. 
Киллинг клинических штаммов 
Acinetobacter baumannii с  множес-

твенной антибиотикоустойчивос-
тью под действием ситафлоксацина 
(МПК 2–8 мг/л) в  концентрации 
1×MПК исследовали T. Paiboonvong 
и  соавт. [12]. При постоянной 
концентрации ситафлоксаци-
на, равной МПК, снижение числа 
КОЕ/мл более чем в 1000 раз проис-
ходило через четыре часа для штам-
мов с МПК ≤ 4 мг/л и через 12 часов 
для штамма с МПК 8 мг/л. При более 
низких концентрациях препара-
та (0,25× и 0,5×МПК) наблюдалось 
менее выраженное снижение числа 
жизнеспособных клеток или его от-
сутствие с дальнейшим вторичным 
ростом. 
Сравнение кинетики киллинга кли-
нических штаммов Staphylococcus 
aureus под действием тедизолида 
и линезолида (уровни антибиотиков 
соответствовали их максимальной 
концентрации в крови человека) вы-
полнили M. Roch и соавт. [13]. После 
24-часовой экспозиции снижение 
исходной численности жизнеспо-
собных клеток в среде, содержавшей 
тедизолид, было более выраженным, 
чем в присутствии линезолида (на 
4 порядка против 1 порядка).
Предметом ряда статических иссле-
дований стали комбинации анти-
биотиков. Так, C. Garcia-de-la-Maria 
и  соавт. сравнили кинетику кил-
линга шести штаммов Staphylococcus 
aureus, выделенных у больных с бак-
териальным эндокардитом, под дей-
ствием комбинаций даптомицина 
с  цефтаролином, клоксациллином 
и  фосфомицином [14]. Как при 
стандартной (105–106 КОЕ/мл), так 
и  при повышенной (108 КОЕ/мл  – 
имитация обсемененности очага эн-
докардита) бактериальной нагрузке 
численность жизнеспособных кле-
ток после 24-часовой экспозиции 
с комбинациями антибиотиков была 
ниже отмеченной для каждого из 
них в отдельности. По мнению авто-
ров, полученные результаты отража-
ют синергизм в действии комбина-
ций даптомицина с цефтаролином, 
клоксациллином и фосфомицином 
на Staphylococcus aureus. 
M.M. Montero и  соавт. изучили 
кинетику киллинга шести кли-
нических штаммов Pseudomonas 
aeruginosa с расширенной антиби-
отикоустойчивостью (XDR, клоны 

ST175, ST111, ST235) при постоян-
ной концентрации антибиотиков, 
применяемых в моно- и комбини-
рованной терапии синегнойных 
инфекций [15]. Пять штаммов 
были чувствительны к  колисти-
ну (МПК 1–2 мг/л), два – к амиф-
локсацину (МПК 4 мг/л) и один – 
к цефтолозану/тазобактаму (МПК 
2 и 4 мг/л). Два штамма обладали 
промежуточной чувствительнос-
тью к азтреонаму (МПК 8–16 мг/л) 
и  один  – к  амифлоксацину (МПК 
16 мг/л). Все штаммы оказались 
устойчивыми к меропенему (МПК 
от 16 до >32 мг/л) и цефтазидиму 
(МПК от 16 до >64 мг/л). Несмотря 
на нечувствительность бактерий 
к меропенему, его комбинация с ко-
листином продемонстрировала си-
нергизм в отношении всех штаммов 
Pseudomonas aeruginosa. 
A. Oliva и соавт. сравнили действие 
N-ацетилцистеина и  его комбина-
ций с  меропенемом, ампицилли-
ном/сульбактамом, колистином, 
рифампицином и  тигециклином 
на восьми клинических штаммах 
Acinetobacter baumannii, устойчивых 
к карбапенемам [16]. По результатам 
изучения кинетики киллинга при 
24-часовой экспозиции отмечено 
синергидное действие в отношении 
Acinetobacter baumannii комбинаций 
N-ацетилцистеина с меропенемом, 
ампициллином/сульбактамом и ри-
фампицином. 
Киллинг карбапенемоустойчивых 
энтеробактерий (пять штаммов 
Klebsiella pneumoniae, три штамма 
Enterobacter cloacae и  два штамма 
Enterobacter aerogenes) под воздейст-
вием фосфомицина и его комбина-
ций с различными антибиотиками 
оценили T.P. Lim и соавт. [17]. В ино-
кулят, содержащий 105 КОЕ/мл бак-
териальных клеток, добавили сле-
дующие препараты в  «клинически 
реализуемых» концентрациях: ами-
кацин (65 мг/л), азтреонам (24 мг/л), 
левофлоксацин (8 мг/л), цефепим 
(50 мг/л), полимиксин B (2 мг/л), 
рифампицин (4 мг/л), тигециклин 
(2 мг/л), эртапенем (15 мг/л), имипе-
нем (12,5 мг/л), меропенем (20 мг/л), 
дорипенем (26 мг/л), пиперациллин/
тазобактам (35/7 мг/л). Вторичный 
рост всех бактерий наблюдался 
после 24-часовой инкубации с фос-
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фомицином. Бактерицидное дейст-
вие комбинации фосфомицина 
с полимиксином B отмечено у трех 
штаммов Klebsiella pneumoniae, 
с  дорипенемом, имипенемом, ме-
ропенемом – у четырех, с тигецик-
лином  – у  пяти. Бактерицидное 
действие фосфомицина в  комби-
нации с  теми же антибиотиками 
отмечалось и в отношении четырех 
из пяти штаммов энтеробактерий. 
Взаимосвязи между бактерицидным 
действием комбинаций и механиз-
мами устойчивости не обнаружено. 
E. Wenzler и соавт. изучили кинети-
ку киллинга коллекционных штам-
мов Escherichia coli ATCC-25922, 
Escherichia coli ATCC-BAA-2326 
(ESBL-CTX-M-15), Proteus mirabilis 
ATCC-35659, Klebsiella pneumoniae 
ATCC-33495 и Klebsiella pneumoniae 
ATCC-700603 (ESBL-SHV-18) ex vivo 
в моче здоровых добровольцев, соб-
ранной через 24 часа после пяти-
дневного приема фосфомицина тро-
метамина (ежедневно в дозе 3 г) [18]. 
Фосфомицин проявлял бактерицид-
ное действие (численность жизне-
способных клеток снизилась на 99,9% 
(> 3 log10) по сравнению с плотностью 
инокулята) в отношении всех штам-
мов, за исключением Proteus mirabilis 
ATCC-35659 и Klebsiella pneumoniae 
ATCC-700603, которые продемонст-
рировали вторичный рост, сопро-
вождаемый увеличением МПК более 
чем в восемь раз. 
С целью выяснения влияния свя-
зывания белками на активность 
антибиотиков L. Xie и соавт. в стати-
ческих экспериментах с миноцикли-
ном сравнили киллинг Acinetobacter 
baumannii в  плазме крови мышей 
и бульоне Мюллера – Хинтона [19]. 
Независимо от среды численность 
жизнеспособных клеток через шесть 
часов после экспозиции зависела от 
концентрации миноциклина, одна-

ко интенсивность киллинга в плазме 
была гораздо ниже, чем в  бульоне 
Мюллера  – Хинтона. Так, уровни 
миноциклина в  плазме и  бульоне 
Мюллера – Хинтона, обеспечиваю-
щие одинаковое снижение значений 
КОЕ/мл, различались в 500 раз. По 
мнению авторов, эта разница обус-
ловлена фактором связывания ан-
тибиотика компонентами плазмы. 
Между тем этим фактором (степень 
связывания миноциклина состав-
ляет 75%) можно объяснить только 
125-кратное различие в  значениях 
эквиэффективной концентрации 
антибиотика. По-видимому, разли-
чие в антибактериальной активнос-
ти миноциклина в плазме и бульоне 
Мюллера – Хинтона вызвано иными 
факторами.
Предпринимались отдельные по-
пытки повышения прогностической 
ценности статических исследований 
путем использования значений кон-
центрации антибиотиков in vitro, 
которые соответствуют макси-
мальным уровням в  плазме крови 
человека [13, 17], плазмы или мочи 
вместо питательного бульона [18, 19] 
и т.п. Однако изучение киллинга при 
постоянной концентрации антиби-
отика, которая не отражает непре-
рывные изменения его уровней in 
vivo, в принципе не может заменить 
исследование в динамических систе-
мах – только оно позволяет оценить 
эффективность антибиотиков в кли-
нической практике. 

Исследования фармакодинамики 
антибиотиков in vivo
В работе M. Roch и  соавт., кото-
рая уже рассматривалась, эффек-
тивность тедизолида, линезолида 
и ванкомицина сравнивали на мо-
дели стафилококковой пневмонии 
у  мышей [13]. Для инфицирова-
ния животных использовались 

два штамма Staphylococcus aureus, 
выделенные у больных муковисци-
дозом. Обсемененность очага ин-
фекции после терапии тедизолидом 
(2,6–3,4 log КОЕ/г) была значительно 
ниже, чем после применения лине-
золида (4,5–7,2 log КОЕ/г) или ванко-
мицина (5,2–5,7 log КОЕ/г). 
A. Louie и соавт. изучали фармако-
динамику комбинации меропене-
ма с  накубактамом в отношении 
Enterobacteriaceae in vivo в модели 
нейтропенической инфекции мягких 
тканей бедра мышей, зараженных 
энтеробактериями – продуцентами 
карбапенемаз [20]. Для того чтобы 
уровни антибиотиков у  животных 
соизмерялись с таковыми у человека, 
ускоренную элиминацию препара-
тов у мышей компенсировали дроб-
лением суточной дозы. Установлены 
связи между снижением численнос-
ти жизнеспособных бактерий и вре-
менем, в течение которого концен-
трация меропенема и накубактама 
была выше критической. 
Несмотря на попытки приблизить 
фармакокинетические профили 
у инфицированных животных к ре-
ализуемым у человека, этот подход 
не решает проблему межвидовой 
экстраполяции фармакокинети-
ческих данных. Таким образом, ре-
зультаты экспериментальных хи-
миотерапевтических исследований 
можно рассматривать только как 
ориентир для дальнейших клини-
ческих испытаний. 

Заключение
Анализ работ по фармакодинамике, 
представленных на 28-м конгрессе 
ECCMID, свидетельствует о замет-
ном сокращении роли исследований 
in vivo по сравнению с исследова-
ниями in vitro, а также о растущем 
числе работ с использованием дина-
мических систем.  

Обзор
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Лечение нейрогенной дисфункции 
нижних мочевыводящих путей  
у больных рассеянным склерозом

Рассеянный склероз – наиболее распространенное 
нейровоспалительное заболевание центральной нервной 
системы – часто сопровождается нарушениями мочеиспускания. 
Как следствие, значительно снижается качество жизни 
пациентов и создается угроза поражения верхних 
мочевыводящих путей. На сегодняшний день пациентам 
с нейрогенным мочевым пузырем на фоне рассеянного склероза 
могут быть предложены различные варианты лечения, 
от консервативных до инвазивных и хирургических. Выбор 
метода лечения зависит от характера дисфункции, наличия 
симптомов накопления, опорожнения или их сочетания.

Ключевые слова: нейрогенная дисфункция нижних мочевыводящих 
путей, нейрогенный мочевой пузырь, рассеянный склероз

Введение
Рассеянный склероз (РС) – наибо-
лее распространенное нейровоспа-
лительное заболевание централь-
ной нервной системы и  ведущая 
причина расстройств мочеиспуска-
ния у неврологических пациентов. 
Нейрогенная дисфункция нижних 
мочевыводящих путей (НДНМП) 
проявляется в  среднем через во-
семь лет после диагностирования 
РС. Однако нередко расстройства 
мочеиспускания становятся пер-
выми симптомами заболевания [1]. 
Частота встречаемости НДНМП 
увеличивается пропорционально 
длительности РС и достигает 100% 
у пациентов, страдающих РС более 
десяти лет [2]. Нарушения мочеис-
пускания оказывают колоссальное 
влияние на качество жизни боль-
ных РС [3, 4], что обусловливает 

высокую потребность в коррекции 
НДНМП у данной группы пациен-
тов.
Клинически НДНМП включа-
ет в  себя симптомы накопления 
и опорожнения. К симптомам на-
копления относятся ургентность 
(неотложность позыва к  мочеис-
пусканию), учащенное мочеиспус-
кание в  дневное и  ночное время, 
невозможность удержать мочу на 
фоне позыва (ургентное недержа-
ние мочи), к симптомам опорож-
нения  – слабый напор мочи, не-
обходимость напрягать переднюю 
брюшную стенку при мочеиспуска-
нии или надавливать на нее, ощу-
щение неполного опорожнения 
мочевого пузыря. Характер симп-
томов определяется локализацией 
очагов демиелинизации в нервной 
системе [5–7]. 

При супрасакральной краниаль-
ной локализации патологического 
очага (выше варолиева моста) на-
рушается либо полностью утрачи-
вается произвольный контроль над 
актом мочеиспускания. В результа-
те отсутствия коркового контроля 
развивается гиперактивность де-
трузора, проявляющаяся симпто-
мами накопления. Тяжесть симп-
томов накопления коррелирует со 
статусом пациента по Расширенной 
шкале оценки степени инвалиди-
зации (Expanded Disability Status 
Scale) [6], где высокие значения ас-
социированы с неблагоприятными 
уродинамическими параметрами 
и повышенным риском поражения 
верхних мочевыводящих путей [8]. 
При супрасакральной локализации 
очагов в спинном и продолговатом 
мозге нарушается связь и  проис-
ходит дискоординация работы 
церебральных и спинальных цен-
тров регуляции мочеиспускания, 
следствием чего становятся детру-
зорно-сфинктерная диссинергия 
и  нарушение опорожнения моче-
вого пузыря. Часто у  пациентов 
отмечается сочетание детрузорно-
сфинктерной диссинергии и  ги-
перактивности детрузора. У таких 
больных на фоне учащенного мо-
чеиспускания и ургентного недер-
жания мочи большое количество 
мочи может оставаться в мочевом 
пузыре [5–7, 9].
Локализация очагов в сакральной 
части спинного мозга приводит 
к  клинической картине детру-
зорной арефлексии  – нарушается 
сократительная способность де-
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трузора и  наружного сфинктера 
уретры, что ведет к задержке мо-
чеиспускания, отсутствию позы-
вов и появлению остаточной мочи. 
При этом пациент может терять 
мочу в  результате переполнения 
мочевого пузыря и  дилатации 
сфинктера (ишурия парадокса) 
[5–7, 9]. Нарушения опорожнения 
могут усугубляться под действием 
лекарств, в частности антимуска-
риновых препаратов и  инъекций 
ботулотоксина в детрузор [10].
Хроническая прогрессирующая 
природа РС, вариабельность его 
проявлений, личностные особен-
ности пациента, его отношение 
к симптомам нейрогенного мочево-
го пузыря и ожидания от лечения 
определяют необходимость персо-
нализированного подхода к выбо-
ру вариантов терапии НДНМП.

Принципы лечения НДНМП 
у больных РС
Цель лечения нейрогенного моче-
вого пузыря при РС заключается 
прежде всего в облегчении симпто-
мов и улучшении качества жизни 
пациентов. Немаловажное значе-
ние имеют защита верхних моче-
выводящих путей и профилактика 
урологических осложнений (ин-
фекций мочевыводящих путей, 
камнеобразования, почечной не-
достаточности). 
К первой линии терапии относят-
ся коррекция питьевого режима, 
тренировка мышц тазового дна 
и  медикаментозная терапия. Ко 
второй – инъекции ботулиничес-
кого токсина, внутрипузырная те-
рапия, инвазивная и неинвазивная 
нейромодуляция и катетеризация. 
В некоторых случаях может быть 
рекомендовано хирургическое вме-
шательство. 

Тренировка мышц тазового дна
Тренировка мышц тазового дна 
используется как отдельно, так 
и в сочетании с другими методами 
коррекции расстройств мочеиспус-
кания у больных РС. В основе ле-
чебного воздействия лежит запуск 
рефлекса, ингибирующего моче-
испускание, посредством актив-
ного произвольного сокращения 
мышц тазового дна [11], поэтому 

наибольшая эффективность до-
стигается, если пациент способен 
сокращать мышцы промежности. 
Эффект от упражнений умеренный 
[12, 13], а доказательная база вклю-
чает исследование с  небольшим 
количеством пациентов и различ-
ными конечными точками. В  ра-
боте A. Lucio и соавт. продемонст-
рировано, что тренировка мышц 
тазового дна и  самостоятельно, 
и в комбинации с нейромышечной 
электростимуляцией или тибиаль-
ной нейромодуляцией уменьшала 
симптомы накопления у  женщин 
с  РС [14]. Среди основных пре-
имуществ метода  – доступность, 
неинвазивность и отсутствие про-
тивопоказаний, а потому он может 
быть рекомендован всем пациен-
там, которые могут выполнять эти 
упражнения. 

Медикаментозное лечение
Рекомендации по фармакологичес-
кому лечению симптомов нижних 
мочевыводящих путей у больных 
РС не имеют достаточной доказа-
тельной базы и основаны преиму-
щественно на экспертном мнении 
и  экстраполяции результатов ис-
следований, в которых принимали 
участие пациенты с нарушениями 
мочеиспускания ненейрогенной 
природы [4, 15–17].
Препаратами выбора в  лече-
нии нейрогенной детрузор-
ной гиперактивности являются 
М-холиноблокаторы. Препараты 
второй линии – бета-3-адреномиме-
тики, которые могут приниматься 
и отдельно, и в комбинации с холи-
нолитиками. Холинолитики, реже 
вызывающие побочные действия 
со стороны центральной нервной 
системы, например троспий и дари-

фенацин, имеют преимущество у па-
циентов с неврологическими забо-
леваниями, такими как РС. Лечение 
рекомедуется начинать с  низких 
доз, постепенно их увеличивая в за-
висимости от результативности 
и  появления побочных эффектов. 
Нет однозначных рекомендаций 
о необходимой длительности при-
менения М-холиноблокатора, поз-
воляющей оценить его эффектив-
ность. S.M. Hsiao и соавт. показали, 
что у пациентов с идиопатическим 
гиперактивным мочевым пузырем 
среднее время достижения терапев-
тического эффекта при приеме соли-
фенацина и толтеродина составило 
три месяца. Традиционно считается, 
что нужно попробовать как мини-
мум два холинолитика, прежде чем 
сделать заключение о  рефрактер-
ности пациента к медикаментозной 
терапии и перейти ко второй линии 
лечения, включающей инъекции бо-
тулотоксина [18].
При нарушениях опорожнения 
единственными рекомендованны-
ми препаратами являются альфа-
адреномиметики. В отсутствие эф-
фекта проводится нейромодуляция 
или периодическая катетеризация 
мочевого пузыря.

М-холиноблокаторы 
М-холиноблокаторы, использу-
емые для лечения нейрогенной 
детрузорной гиперактивности, 
представлены в  таблице [19–23]. 
Препараты блокируют мускарино-
вые рецепторы в детрузоре и под-
слизистом слое мочевого пузыря, 
препятствуя парасимпатической 
активации детрузора [24]. Не все 
антимускариновые препараты 
одинаково селективны в  отноше-
нии М3-холинорецепторов, рас-
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М-холиноблокаторы, используемые для лечения нейрогенной гиперактивности детрузора

Действующее
вещество

Доза, мг Кратность приема 
в день

Уровень доказательности 
для НДНМП

Дарифенацин 7,5–15 Один раз Отсутствует
Фезотеродин 4–8 Один раз Отсутствует
Оксибутинин 2,5–5 Два-три раза 1 [22]
Пропиверин 15 Один – три раза 1 [23]
Солифенацин 5–10 Один раз 2 [24]
Толтеродин 2–4 Один-два раза 3 [25]
Троспия хлорид 30 Два раза 1 [26]
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положенных в  мочевом пузыре, 
они могут действовать и на другие 
подтипы, что объясняет появле-
ние таких побочных эффектов, как 
сухость во рту, нарушение зрения 
и запоры [25, 26].
В двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
исследовании (2017) солифенацин 
и оксибутинин значимо уменьша-
ли частоту мочеиспусканий и  не-
держание мочи, повышая качество 
жизни больных с нейрогенным мо-
чевым пузырем. Кроме того, прием 
этих М-холиноблокаторов приво-
дил к улучшению уродинамических 
параметров, таких как максималь-
ная цистометрическая емкость мо-
чевого пузыря [27]. Для снижения 
частоты и выраженности побочных 
явлений или усиления клиническо-
го эффекта может быть использова-
на комбинация антимускариновых 
препаратов с мирабегроном и/или 
альфа-1-адреноблокатором (на-
пример, тамсулозином), особенно 
у мужчин с инфравезикальной об-
струкцией на фоне доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной 
железы. Однако доказательная база 
подобных комбинаций основана 
исключительно на данных, полу-
ченных при идиопатической дис-
функции нижних мочевыводящих 
путей [28, 29].
Метаанализы исследований, оцени-
вавших эффективность различных 
М-холиноблокаторов у нейроуро-
логических пациентов, не выявили 
значимых различий между препа-
ратами этой группы [25]. Однако 
частота побочных эффектов была 
существенно ниже у  более сов-
ременных препаратов, таких как 
солифенацин, толтеродин и фезо-
теродин. Кроме того, в последние 
годы произошло переосмысление 
влияния антимускариновых препа-
ратов на головной мозг. В крупном 
эпидемиологическом исследовании 
S.L. Gray и соавт. установили связь 
между использованием лекарств 
с антихолинергическим действием 
и  деменцией в  результате сниже-
ния метаболизма глюкозы в голов-
ном мозге и церебральной атрофии 
[30]. Использование холинолити-
ков способствовало уменьшению 
толщины коры головного мозга 

и расширению желудочков мозга, 
что важно для пациентов с  РС, 
поскольку 43–65% из них имеют 
когнитивный дефицит [31–33]. 
Пациентам, подверженным ког-
нитивным нарушениям, целесооб-
разнее назначать троспия хлорид, 
который, будучи четвертичным 
амином, не проникает через гема-
тоэнцефалический барьер [34, 35]. 
K. Kosilov и соавт. продемонстри-
ровали, что у  пожилых женщин 
с  идиопатическим гиперактив-
ным мочевым пузырем комбини-
рованный прием солифенацина 
и троспия хлорида в высоких дозах 
(20 мг + 60 мг) в течение восьми не-
дель не приводил к снижению умс-
твенных способностей [36].

Мирабегрон
Механизм действия мирабегрона, 
агониста бета-3-рецепторов, отли-
чается от такового холинолитиков. 
У  пациентов с  ненейрогенными 
симптомами гиперактивного моче-
вого пузыря мирабегрон значимо 
уменьшает частоту мочеиспуска-
ния и количество эпизодов недер-
жания мочи [37]. Однако данные по 
его эффективности и безопаснос-
ти у  пациентов с  РС ограничены. 
В  открытом исследовании 2017  г. 
A. Zachariou и соавт. продемонст-
рировали, что мирабегрон и десмо-
прессин по отдельности или в ком-
бинации существенно снижали 
выраженность симптомов ургент-
ности, количество мочеиспусканий 
и эпизодов недержания мочи [38].
Возможные побочные эффекты 
от приема мирабегрона вклю-
чают гипертензию, тахикардию 
и  голов ную боль [37]. Несмотря 
на недостаточную доказательную 
базу по применению у пациентов 
с нейрогенным мочевым пузырем, 
мирабегрон все чаще назначается 
таким больным в дополнение к хо-
линолитикам или в качестве аль-
тернативы им.

Альфа-1-адреноблокаторы
Блокаторы альфа-1-адренорецеп-
торов снижают стимулирующее 
влияние симпатической иннерва-
ции и расслабляют гладкие мышцы 
шейки мочевого пузыря и  внут-
реннего сфинктера, уменьшая 

инфравезикальную обструкцию 
[39]. В  научной литературе мало 
данных об эффективности и без-
опасности использования альфа-1-
адреноблокаторов у  пациентов 
с НДНМП [40–43]. Только в двух 
исследованиях подтверждено улуч-
шение параметров мочеиспускания 
у пациентов с РС на фоне приема 
данной группы препаратов [41, 43]. 
Альфа-1-адреноблокаторы – золо-
той стандарт лечения пациентов 
с доброкачественной гиперплази-
ей предстательной железы, поэто-
му могут назначаться мужчинам, 
имеющим это доброкачественное 
образование и  страдающим РС 
[4, 44, 45]. Кроме того, прием аль-
фа-1-адреноблокаторов в  комби-
нации с холинолитиками оправдан 
у пациентов с сочетанием симпто-
мов накопления и опорожнения. 
Среди наиболее распространен-
ных побочных эффектов альфа-1-
адреноблокаторов – ретроградная 
эякуляция и ортостатическая гипо-
тензия.

Десмопрессин
Десмопрессин  – синтетический 
аналог антидиуретического гор-
мона вазопрессина, усиливающий 
реабсорбцию воды в  собиратель-
ных трубочках почек за счет воз-
действия на V2-рецептор водных 
канальцев (аквапорин 2) [46]. 
Препарат временно уменьшает 
мочеобразование, благодаря чему 
может применяться в  лечении 
больных несахарным диабетом, 
энурезом и ноктурией.
По данным П.Г. Шварца, дефицит 
вазопрессина вследствие наруше-
ния его синтеза паравентрикуляр-
ным ядром гипоталамуса – одно из 
ведущих звеньев в патогенезе син-
дрома гиперактивного мочевого 
пузыря у больных РС [47].
Метаанализ 2005 г. показал, что де-
смопрессин эффективен в лечении 
ноктурии при РС. Препарат уве-
личивает продолжительность не-
прерывного сна в среднем до двух 
часов, что положительно сказывает-
ся на качестве жизни больных [48]. 
В монорежиме и комбинации с ми-
рабегроном десмопрессин умень-
шает выраженность симптомов 
ургентности и  недержания мочи, 
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частоту мочеиспускания, количест-
во используемых прокладок [38, 49].
Прием препарата может сопро-
вождаться такими побочными 
эффектами, как гипонатриемия 
(8%) [48], задержка мочи (0–8%) 
и головная боль (3–4%) [46]. Риск 
гипонатриемии повышен у  жен-
щин, пожилых людей, людей с сер-
дечно-сосудистыми заболевани-
ями и  увеличенным суточным 
диурезом [50, 51]. Известно, что 
длительный прием десмопресси-
на может приводить к постепен-
ному снижению уровня натрия, 
поэтому необходимо периодичес-
ки контролировать уровень на-
трия в  крови, особенно в  начале 
лечения [52]. По рекомендациям 
K.V. Juul и  соавт., уровень на-
трия исходно должен превышать 
135 ммоль/л, а контрольное изме-
рение следует проводить через не-
делю и месяц после начала лечения 
[53], далее – каждые шесть месяцев 
[54]. Для уменьшения риска разви-
тия гипонатриемии десмопрессин 
необходимо принимать один раз 
в сутки, после чего ограничивать 
употребление жидкости в течение 
шести – восьми часов.

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5
Ингибиторы фосфодиэстера-
зы  5 усиливают релаксирующий 
эффект оксида азота путем повы-
шения концентрации циклического 
гуанозинмонофосфата, приводящего 
при сексуальном возбуждении к мы-
шечной релаксации и притоку крови 
к  кавернозным телам. Ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5 рекомендованы 
в качестве первой линии терапии ней-
рогенной эректильной дисфункции 
у больных РС [55, 56]. В ряде работ 
продемонстрирована их эффектив-
ность в лечении симптомов гиперак-
тивного мочевого пузыря у молодых 
мужчин, страдающих РС [57]. 
В исследовании с участием 20 мо-
лодых мужчин с  РС тадалафил 
в дозе 5 мг в сутки, помимо поло-
жительного влияния на эректиль-
ную функцию, достоверно улучшал 
симптомы накопления и опорож-
нения, увеличивал скорость потока 
мочи и уменьшал объем остаточ-
ной мочи [57]. Данные в отноше-
нии женщин отсутствуют.

В целом, ингибиторы фосфодиэс-
теразы 5 имеют перспективы при-
менения при НДНМП, однако ре-
комендаций по их использованию 
в настоящее время нет.

Каннабиоиды
Каннабиоидные рецепторы игра-
ют важную роль в  чувствитель-
ной иннервации мочевого пузыря 
и модуляции функции холинерги-
ческих нервов [58]. Каннабиоиды 
уменьшают сократимость детрузо-
ра, действуя через рецепторы, ло-
кализованные в детрузоре и цент-
ральной нервной системе [59–61]. 
Лечебное использование каннаби-
са ингаляционно уменьшает вы-
раженность симптомов нижних 
мочевыводящих путей у больных 
РС [62].
В систематическом обзоре 2017 г. 
N. Abo Youssef и соавт. проанали-
зировали эффективность и безо-
пасность каннабиоидов в лечении 
НДНМП у больных РС и пришли 
к выводу, что, несмотря на низкую 
доказательность исследований 
из-за гетерогенности конечных 
точек, небольшого количества 
пациентов и  короткого периода 
наблюдения, каннабиоиды могут 
быть эффективны у  таких паци-
ентов [63]. Однако в  настоящее 
время препараты каннабиса за-
прещены к  применению во мно-
гих странах, включая Российскую 
Федерацию.

Внутрипузырная терапия
Ботулотоксин типа А. Для ле-
чения нейрогенной гиперактив-
ности детрузора используются 
онаботулотоксин А  и  абоботуло-
токсин А. Сравнительных исследо-
ваний двух препаратов не прово-
дилось. Наибольшая доказательная 
база накоплена для онаботулоток-
сина А. Инъекции 100–300 ЕД она-
ботулотоксина выполняются внут-
рипузырно в детрузор с помощью 
эндоскопической иглы.
В 2011–2012 гг. были опубликованы 
результаты программы клиничес-
ких многоцентровых рандомизи-
рованных двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследований 
DIGNITY. Исследование, резуль-
таты которого были представле-

ны F. Cruz и  соавт., проводилось 
в  63 центрах Европы, Северной 
и  Южной Америки, Южной 
Африки и Азии с участием 275 па-
циентов, в том числе 154 больных 
РС, страдавших недержанием мочи 
вследствие детрузорной гиперак-
тивности [64]. Было показано зна-
чимое уменьшение числа эпизодов 
ургентного недержания мочи при 
введении 200 и 300 ЕД онаботуло-
токсина А по сравнению с плацебо 
на второй, шестой и  12-й неделе 
после процедуры. При этом разли-
чий между разными дозами ботуло-
токсина не отмечалось. Почти 40% 
пациентов, которым вводили боту-
лотоксин, полностью удерживали 
мочу на шестой неделе после про-
цедуры. Кроме того, существенно 
улучшились все уродинамические 
параметры в обеих группах лечения 
по сравнению с группой плацебо. 
В 2012 г. D. Ginsberg и соавт. опубли-
ковали результаты другого, наиболее 
крупного исследования ботулоток-
сина, которое охватило 85 центров по 
всему миру и 416 пациентов, вклю-
чая 227 с РС [65]. Анализ результатов 
показал максимальный эффект от 
введения ботулотоксина на шестой 
неделе после процедуры (уровень 
доказательности А). К этому сроку 
количество эпизодов ургентного 
недержания мочи в  группе плаце-
бо было на 30% меньше исходного, 
в  группе 200 ЕД ботулотоксина  – 
на 67%, в группе 300 ЕД – на 74%. 
Исследование также подтвердило 
полученные ранее данные о положи-
тельной динамике уродинамических 
параметров после ботулинотерапии. 
Введение 200 ЕД ботулотоксина 
увеличивало максимальную цис-
тометрическую емкость мочевого 
пузыря на 153 мл (в группе плаце-
бо емкость увеличилась только на 
12 мл) [66]. Максимальное давление 
детрузора в момент первого непро-
извольного сокращения уменьши-
лось в группе 200 ЕД ботулотоксина  
на 32,4 см вод. ст. в группе плацебо – 
на 1,1 см вод. ст.. 
В ряде работ доказано, что статис-
тических различий в  эффектив-
ности между дозами 200 и 300 ЕД 
онаботулотоксина нет, однако с вы-
сокой дозой ассоциировался более 
продолжительный эффект [67–69]. 
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Данных о клинических результатах 
использования абоботулотокси-
на А у пациентов с НДНМП немно-
го. Ретроспективное исследование 
на смешанной группе нейроуро-
логических больных с  периодом 
наблюдения 28 недель продемонс-
трировало эффективность и безо-
пасность введения 750 ЕД абобо-
тулотоксина А  при детрузорной 
гиперактивности, рефрактерной 
к консервативной терапии [70].
Необходимость  интермиттирую-
щей катетеризации после денерва-
ции мочевого пузыря ботулотокси-
ном варьируется по данным разных 
авторов. V. Kalsi и соавт. отметили, 
что 88% пациентов с нейрогенной 
гиперактивностью детрузора после 
введения ботулотоксина нуждают-
ся в периодической катетеризации 
[71]. В исследовании, включавшем 
только больных РС, в 65% случаев 
выполняли периодическую катете-
ризацию до введения ботулотокси-
на. После процедуры катетериза-
ция не требовалась всего одному 
пациенту.
Возникновение задержки мочи 
после введения ботулотоксина 
в  гладкомышечную стенку моче-
вого пузыря объясняется механиз-
мом действия препарата, который 
блокирует сокращения детрузора. 
Увеличение объема остаточной 
мочи часто обусловливает необ-
ходимость периодической самока-
тетеризации. Однако нет единого 
мнения по поводу того, какой рези-
дуальный объем является показа-
нием к ее началу, – во многих рабо-
тах указывается объем остаточной 
мочи более 100 мл. Важно помнить, 
что пациенты с РС часто отказы-
ваются выполнять самокатете-
ризацию или имеют ментальные, 
чувствительные, мозжечковые или 
зрительные нарушения, затрудня-
ющие проведение этой процедуры.
Другие препараты для внутрипу-
зырного введения. Внутрипузырное 
введение фармакологических 
препаратов позволяет добиться 
результата и  избежать систем-
ных побочных эффектов. Однако 
такой способ лечения имеет ог-
раничения, связанные с инвазив-
ностью процедуры и отсутствием 
зарегистрированных лекарствен-

ных форм для введения в мочевой 
пузырь [72]. 
В систематическом обзоре 2018 г. 
V. Phe и соавт. продемонстрирова-
ли, что инстилляции винилоидов 
(капсаицина и  резинифератокси-
на) в мочевой пузырь эффективны 
у  пациентов с  НДНМП на фоне 
РС [73]. Однако профиль безопас-
ности оказался неудовлетвори-
тельным: более чем в 50% случаев 
отмечались головная боль, инфек-
ции мочевыводящих путей и гема-
турия. Кроме того, в клинических 
исследованиях резинифератоксин 
продемонстрировал меньшую кли-
ническую эффективность по срав-
нению с  инъекциями в  детрузор 
ботулотоксина А [74].
Авторы, изучавшие действие ан-
тимускариновых препаратов при 
внутрипузырном введении, отме-
тили эффективность и  безопас-
ность инстилляций оксибутинина 
в  мочевой пузырь [75–77]. Такой 
способ лечения детрузорной ги-
перактивности подходит пациен-
там, периодически проводящим 
самокатетеризацию, и  менее удо-
бен для тех, кто мочится самосто-
ятельно [77].

Нейромодуляция
Тибиальная нейромодуляция
Электростимуляция большебер-
цового нерва с  помощью накож-
ных или игольчатых электродов 
доказала результативность в  ле-
чении гиперактивного мочевого 
пузыря. По данным метаанализа 
M.P. Schneider и  соавт., тибиаль-
ная нейромодуляция безопас-
на и  эффективна при НДНМП 
[78]. Однако применение метода 
у больных РС изучено только в не-
скольких исследованиях [79–81]. 
M. Seze и  соавт. установили, что 
ежедневная накожная тибиальная 
нейростимуляция в течение трех 
месяцев способствовала умень-
шению ургентности, недержания 
мочи, улучшению качества жизни 
и  уродинамических параметров 
у  больных РС. S. Canbaz Kabay 
и соавт. сообщили, что эффект со-
хранялся также при длительном 
проведении процедуры  – в  тече-
ние 12 месяцев [81]. Тибиальная 
нейромодуляция сопоставима по 

эффективности с  холинолитика-
ми у больных с ненейрогенными 
симптомами [82]. Сравнительные 
исследования с  ботулотоксином 
не выполнялись.

Сакральная нейромодуляция
Сакральная нейромодуляция под-
разумевает имплантацию посто-
янного нейростимулятора в  яго-
дичную область с  проведением 
электрода к корешкам спинномоз-
гового нерва через третье крестцо-
вое отверстие [83].
В сис тематическом обзоре 
T.M. Kes sler и соавт. проанализи-
ровали эффективность сакраль-
ной нейромодуляции у пациентов 
с  нейрогенным мочевым пузы-
рем. В подгруппе пациентов с РС 
в  84% случаев было достигнуто 
улучшение более чем на 50% по 
различным параметрам: количес-
тву теряемой мочи, используе-
мых прокладок, мочеиспусканий, 
частоте катетеризации [84–86]. 
P.A. Wallace и соавт. добились зна-
чимого уменьшения частоты днев-
ных и  ночных мочеиспусканий, 
количества эпизодов недержания 
мочи, потребности в периодичес-
кой катетеризации у 33 нейроуро-
логических больных, 13 из кото-
рых имели РС [87]. 
К сожалению, из-за прогрессиру-
ющей природы РС полученный 
на фоне сакральной нейромоду-
ляции эффект со временем может 
пропасть [70]. Кроме того, имп-
лантируемый прибор, имеющий-
ся сейчас на рынке, не совместим 
с  магнитно-резонансной томо-
графией, что существенно ограни-
чивает его применение у больных 
РС, часто нуждающихся в  пов-
торных нейровизуализацион-
ных исследованиях. M.S. Elkelini 
и  M.M.  Hassouna опубликовали 
данные о восьми пациентах с им-
плантированными нейромодуля-
торами, прошедших магнитно-
резонанс ную томографию на 
аппарате 1,5 Тесла без каких-либо 
негативных последствий [88].
В настоящее время S.C. Knüpfer 
и  соавт. проводят крупное ран-
домизированное плацебокон-
т р олируемо е  ис следов а ние 
эффективнос ти сакра льной 
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нейромодуляции у  пациентов 
с НДНМП [89].

Хирургическое лечение
Использование хирургических ме-
тодов лечения НДНМП у больных 
РС очень ограничено и включает 
аугментацию мочевого пузыря, 
цистэктомию, континентные или 
инконтинентные виды деривации 
мочи [90, 91].
Проспективное исследование 
J. Guillotreau и  соавт. показало, 
что лапароскопическая цистэкто-
мия у  больных тяжелым РС зна-
чимо улучшала качество жизни. 
Количество осложнений коррели-
ровало с длительностью заболева-
ния, ввиду чего авторы заключили, 
что пациентам с НДНМП, рефрак-
терной к терапии первой и второй 
линии, необходимо как можно 
раньше предлагать хирургическое 
лечение, чтобы минимизировать 
осложнения [92].
Женщинам со стрессовым недер-
жанием мочи и  страдающим РС 
может выполняться имплантация 
субуретрального слинга после 
комплексного уродинамического 
исследования [90].

Катетеризация
Нарушение опорожнения мочево-
го пузыря встречается у 70% боль-
ных РС [93]. Кроме того, лечение 
сопутствующей гиперактивности 
детрузора М-холиноблокаторами 
или ботулиническим токсином, как 
правило, сопровождается увеличе-
нием объема остаточной мочи.
Периодическая катетеризация мо-
чевого пузыря, введенная в прак-
тику J. Lapides и соавт. в 1972 г., – 
золотой стандарт лечения при 
нарушении эвакуаторной функции 
мочевого пузыря [94]. Этот метод 
улучшает качество жизни больных 
РС, приводит к уменьшению выра-
женности императивной симпто-
матики, стрессового и ургентного 
недержания мочи [95, 96]. У паци-
ентов с РС, которые самостоятель-
но мочатся, но имеют остаточную 
мочу, периодическая катетериза-
ция позволяет избежать перерас-
тяжения и улучшить функцию мо-
чевого пузыря [97]. В  сравнении 
с другими методами опорожнения 
мочевого пузыря (постоянным 
уретральным катетером, цистос-
томой, рефлекторным мочеиспус-
канием или применением манев-

ра Креде) метод периодической 
катетеризации дает возможность 
уменьшить количество урологи-
ческих осложнений и повысить ка-
чество жизни пациентов с НДНМП 
[98, 99].
Использование постоянных ка-
тетеров ассоциировано с  более 
высоким риском инфекций мо-
чевыводящих пу тей, эрозий 
и  камнеобразования. Если из-за 
ограничения подвижности или 
когнитивных нарушений пациент 
не может периодически выпол-
нять самокатетеризацию, пред-
почтение имеет надлобковое дре-
нирование мочевого пузыря. При 
этом использование силиконовых 
катетеров ассоциировано с мень-
шим риском аллергических реак-
ций и инкрустации [100].

Заключение
НДНМП часто встречается у боль-
ных РС, значительно снижая 
качество их жизни. Правильно 
подобранная терапия НДНМП 
позволяет добиться существенно-
го клинического улучшения и ми-
нимизировать риск урологических 
осложнений.  
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Multiple sclerosis is the most frequent neuroinflammatory disease of the central nervous system and is commonly associated 
with lower urinary tract dysfunction. As a consequence, health-related quality of life is often impaired and the upper 
urinary tract might be at risk for damage. Current available therapies offer different possible treatments for lower urinary 
tract dysfunction in patients with multiple sclerosis. The treatment is tailored to the type of dysfunction – storage or voiding 
dysfunction – beginning with conservative treatment options and ending with invasive therapies and surgery.
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Витамин D  
и хронический простатит

В обзорной статье на основе результатов современных 
доказательных клинико-экспериментальных исследований 
обсуждаются неклассические (внекостные) физиологические 
эффекты витамина D, обеспечивающие развитие 
и поддержание нормального анатомо-функционального 
состояния предстательной железы. В настоящее время 
витамин D рассматривается как D-гормон, имеющий 
рецепторный аппарат во многих клетках и тканях. 
В частности, витамин D обладает целым спектром позитивных 
физиологических эффектов в отношении предстательной 
железы (противовоспалительным, стероидогенез-
протективным, антибактериальным, антипролиферативным, 
нейропротективным, антиболевым). Это положительное 
влияние позволяет противостоять клеточным механизмам 
формирования и прогрессирования разнонаправленных 
хронических воспалительных реакций, составляющих суть 
патогенеза различных форм хронического простатита, включая 
хронический инфекционный простатит и абактериальный 
синдром хронической тазовой боли. С учетом высокой частоты 
дефицита витамина D у больных урологического профиля 
и важной физиологической роли витамина D предполагается, 
что управление статусом витамина D у мужчин  может 
рассматриваться как целесообразная диагностическая 
и эффективная фармакотерапевтическая опция при хронических 
воспалительных заболеваниях предстательной железы, 
традиционно характеризующихся неудовлетворительными 
результатами стандартной комплексной терапии.

Ключевые слова: витамин D, предстательная железа, 
хронический простатит, синдром хронической тазовой 
боли, воспаление, пролиферация, Детримакс® Витамин D3 

Введение
Традиционные представления 
о важной роли витамина D толь-
ко в  обеспечении кальциево-
фосфорного гомеостаза и  ми-
неральной плотности костной 
ткани (совместно с  кальцием) 
в  настоящее время устарели [1]. 
Витамин D не является витамином 
в  классическом понимании. Он 
образуется de novo в организме из 
предшественников в биологичес-
ки неактивной форме (25(ОН)D, 
или кальцидиол) и только за счет 
двухступенчатого метаболизма 
в печени и почках превращается 
в  активную форму (1,25(ОН)2D, 
или кальцитриол) [1]. Истинные 
витамины в  свою очередь вы-
полняют роль ко-факторов раз-
личных клеточных ферментных 
систем. Кроме того, к  активной 
форме витамина D (1,25(ОН)2D) 
в  клетках различных органов 
и тканей (головного мозга, пред-
стательной железы, молочной 
железы, кишечника, мышечной 
ткани, иммунокомпетентных 
и  половых клетках и  т.д.) выяв-
лены специфические рецепторы. 
Это позволяет рассматривать 
витамин D не как истинный ви-
тамин, а как D-гормон, который 
генерирует и модулирует медлен-
ные геномные и  быстрые неге-
номные молекулярно-клеточные 
реакции более чем в  40 тканях-
мишенях, образуя при этом спе-
цифическую D-эндокринную 
систему, тесно взаимодействую-
щую с  другими гормональными 
сигнальными молекулами [2]. 
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С  биохимической точки зрения 
витамин D представлен целым 
семейством секостероидных гор-
монов, из которых для человека 
наибольшее значение имеют 
витамин  D3 (холекальциферол) 
животного происхождения и ви-
тамин D2 (эргокальциферол) рас-
тительного происхождения [1, 2]. 
Безусловно, следует помнить, что 
в  кератиноцитах кожи человека 
происходит эндогенный синтез 
витамина D3 (холекальциферола) 
под влиянием ультрафиолетового 
излучения с  длиной волны 280–
315 нм [1, 2]. 
Дефицит витамина (гормона) D – 
новая неинфекционная пандемия 
XXI в. среди взрослых и  детей, 
проживающих севернее 35-й па-
раллели северной широты (в зоне 
географической «витаминной 
зимы»). Подобная ситуация обус-
ловлена резким снижением дли-
тельности пребывания на солнце 
современных людей и недостаточ-
ным содержанием этого витамина 
в продуктах питания. 
С дефицитом витамина (гормо-
на) D тесно патогенетически свя-
заны большинство современных 
заболеваний, с ним ассоцииру-
ется повышенный риск общей, 
онкологической и  сердечно-
сосудистой смертности (в част-
ности, у мужчин) независимо от 
возраста [3–5]. Согласно совре-
менным данным, D-гормон регу-
лирует от 3 до 10% всего генома 
человека, включая гены углевод-
ного обмена, стероидогенеза, 
иммунитета и репродукции, что 
делает его одним из ключевых 
полифункциональных гормонов, 
необходимых человеку в  доста-
точном количестве от внутри-
утробного развития и далее в те-
чение всей жизни до глубокой 
старости [6]. 

Роль витамина D в развитии 
предстательной железы
В эксперименте в рационе мышей-
самок основной группы в течение 
беременности и лактации отсутс-
твовали источники витамина  D, 
в  контрольной группе мыши-
самки получали стандартный 
рацион, содержащий витамин D. 

Масса предстательной железы де-
тенышей-самцов, появившихся 
у  мышей первой группы, была 
достоверно выше таковой де-
тенышей-самцов, родившихся 
у мышей второй группы. В даль-
нейшем содержание самцов на 
витамин D-дефицитном рационе 
продолжалось вплоть до дости-
жения ими среднего возраста. 
При гистохимических исследо-
ваниях ткани предстательных 
желез у этих самцов обнаружено 
существенное увеличение ко-
личества простатических Ki-67-
позитивных эпителиальных кле-
ток  – маркеров пролиферации, 
а также более выраженные явле-
ния воспалительной инфильтра-
ции простатического эпителия 
и  стромального фиброза. Кроме 
того, имевшийся у  них дефицит 
витамина D активировал ядер-
ный фактор NF-κB, мРНК гена 
интерлейкина 6 и  простатичес-
кий механизм пролиферации 
STAT3. Интересно, что вита-
мин D-дефицит-индуцированное 
воспаление ткани предстательной 
железы и ее гиперплазия частич-
но регрессировали после того, 
как витамин D-дефицитный ра-
цион был заменен стандартным 
рационом с  нормальным содер-
жанием витамина D. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что 
у самцов животных дефицит ви-
тамина D в молодом возрасте спо-
собствует формированию ран-
него воспаления и  гиперплазии 
предстательной железы в среднем 
возрасте [7]. 
Как показало клиническое ис-
следование D.D. Xie и  соавт. 
(2017), уровень в  сыворотке 
25(OH)D был достоверно ниже 
у  пациентов с  раком простаты 
(n = 60) по сравнению с группой 
контроля (n = 120). Степень де-
фицита витамина D достоверно 
коррелировала с тяжестью забо-
левания: сывороточный уровень 
25(OH)D у пациентов с тяжелой 
стадией был ниже, чем у паци-
ентов с легкой и умеренной ста-
дией. У  всех больных раком 
предстательной железы уровень 
в  сыворотке таких маркеров 
воспаления, как C-реактивный 

белок и интерлейкин 8, был по-
вышен и отрицательно коррели-
ровал с сывороточным уровнем 
25(ОН)D. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о  связи 
не только между раком проста-
ты и дефицитом витамина D, но 
и дефицитом витамина D и вос-
палительной передачей сигналов 
в ткани предстательной железы. 
При этом хроническое цитоки-
новое воспаление, опосредо-
ванное дефицитом витамина D, 
может быть важным медиатором 
прогрессирования заболеваний 
предстательной железы (в том 
числе рака) у мужчин с дефици-
том витамина D [8]. 

Физиологические эффекты 
витамина D в отношении 
предстательной железы 
Противовоспалительный эффект
Противовоспалительный эффект 
витамина D обусловлен различны-
ми механизмами, многие из кото-
рых до сих пор активно изучаются. 
На сегодняшний день установлена 
важная роль витамина  D в  регу-
ляции цитокин-опосредованных 
клеточных и системных реакций 
в  рамках хронического субкли-
нического (асептического) воспа-
ления, а  также его иммуномоду-
лирующий эффект в  отношении 
клеточного и гуморального имму-
нитета. Кроме того, известна роль 
витамина D в обмене жирных кис-
лот и метаболизме адипоцитов – 
ключевых продуцентов цитокинов 
(сигнальных молекул иммунной 
системы) [9, 10]. 
В опытах на животных моделях 
показано, что блокада проста-
тических рецепторов к  витами-
ну  D приводит к  развитию экс-
периментального аутоиммунного 
хронического простатита [11, 12]. 
При этом агонист рецепторов ви-
тамина D (элокальцитол) ингиби-
рует активность простатических 
факторов роста, а также обладает 
выраженным противовоспали-
тельным эффектом, что было вы-
явлено в экспериментальных ис-
следованиях [13, 14]. 
Одним из потенциальных меха-
низмов противовоспалительных 
эффектов витамина D в  ткани 
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предстательной железы может 
рассматриваться его доказан-
ная способность ингибировать 
систему Rho-киназ (ключевую 
ферментную систему, способную 
приводить к  развитию локаль-
ного мышечного спазма не за 
счет изменения уровня кальция 
в миоцитах, а путем повышения 
их чувствительности к кальцию 
(кальций-независимая мышеч-
ная контрактильность)), цикло-
оксигеназу 2, простагландин  Е2 

и  провоспалительный интер-
лейкин 1 в  стромальных клет-
ках предстательной железы [15]. 
Кроме того, доклинические ис-
следования показали, что гор-
монально активная форма вита-
мина D (1,25(OH)2D) оказывает 
антипролиферативное, проапоп-
тотическое, противовоспали-
тельное и иммуномодулирующее 
действие, а  ее тканевые уровни 
характеризуются активностью 
специфических гидроксилаз ви-
тамина D, экспрессируемых во 
многих тканях, включая ткань 
предстательной железы [16]. 

Стероидогенез-протективный эффект
Многочисленные клинико-экс-
периментальные исследования 
выявили способность витами-
на  D регулировать экспрессию 
генов стероидогенеза, которая 
в  свою очередь регулирует экс-
прессию генов метаболизма ви-
тамина D [17]. По этой причине 
некоторые авторы полагают, что 
дефицит тестостерона может ги-
потетически усиливать неблаго-
приятные последствия дефицита 
витамина D, то есть между тес-
тостероном и витамином D су-
ществует не односторонняя, а дву-

сторонняя патофизиологическая 
связь [18]. 
Улучшение функции клеток 
Лейдига под влиянием витами-
на  D приводит к  реализации 
целого спектра простатопро-
тективных эффектов тестику-
лярного тестостерона – одного из 
ключевых андрогенов-предшес-
твенников основного простати-
ческого андрогена 5-альфа-дигид-
ротестостерона. Он обеспечивает 
большинство функций предста-
тельной железы, включая имму-
номодулирующую, противовос-
палительную и  бактерицидную, 
а  также функцию болевой ре-
цепции и  перцепции. Эта точка 
зрения подтверждается результа-
тами крупномасштабного популя-
ционного исследования с участи-
ем 3369 мужчин. Было показано, 
что доля мужчин, имевших адек-
ватный статус витамина D, была 
самой высокой в  группе нормо-
гонадных мужчин (31%) и самой 
низкой среди мужчин с  первич-
ным гипогонадизмом (18%). По 
данным статистического анализа 
результатов исследования был 
сделан вывод, что дефицит/недо-
статочность витамина D (уровень 
25(OH)D в крови < 20 нг/мл) ассо-
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Рис. 1. Взаимосвязь между уровнем тестостерона (А)  
и витамина D (Б) в крупномасштабном популяционном 
исследовании

Рис. 2. Возможная взаимосвязь между сезонными обострениями хронического 
простатита и годичными циклами синтеза витамина D и тестостерона 
у мужчин

* Весна и осень – традиционные зоны обострения хронического простатита, вероятно, 
связанные с годичными ритмами секреции тестостерона и витамина D у мужчин.
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циировались со вторичным гипо-
гонадизмом (относительный риск 
(ОР) 1,2, р = 0,05) и компенсиро-
ванным гипогонадизмом (ОР 1,5, 
р = 0,03) у мужчин, а плазменный 
уровень 25(OH)D был прямо про-
порционален плазменному уров-
ню общего и свободного тестосте-
рона и обратно пропорцио нален 
плазменному уровню эстрадиола 
(рис. 1) [3].
Тесная физиологическая связь ви-
тамина D и  тестостерона у  муж-
чин проявляется также в  прак-
тически одинаковом характере 
сезонных колебаний их уровней 
в плазме крови в течение года [19]. 
В настоящее время во многих ис-
следованиях обнаружены сезон-
ные колебания с высоким уровнем 
витамина (гормона)  D в  крови 
летом и осенью и низким уровнем 
зимой и весной, которые в неко-
тором смысле совпадают с  ана-
логичными годичными циклами 
колебаний уровня тестостерона 
у мужчин [19, 20]. 
Так, E. Wehr и соавт. (2010) про-
вели перекрестное исследование 
с участием 2299 мужчин, у кото-
рых определяли уровни 25(ОН)D, 
общего тестостерона и  глобули-
на, связывающего половые сте-
роиды, методом иммунного ана-
лиза. Кроме того, был рассчитан 
индекс свободных андрогенов. 
Согласно полученным данным, 
мужчины без дефицита/недо-
статочности витамина  D (уро-
вень 25(ОН)D в крови ≥ 30 нг/мл) 
имели достоверно более высокие 
уровень общего тестостерона 
и  индекс свободных андрогенов 
и  достоверно более низкий уро-
вень глобулина, связывающего 
половые стероиды, в  крови по 
сравнению с  мужчинами, у  кого 
была недостаточность витами-
на D (уровень 25(ОН)D в  крови 
20–29 нг/мл) или его дефицит (уро-
вень 25(ОН)D в крови < 20 нг/мл) 
(р < 0,05 для всех показателей). 
При этом уровни 25(OH)D, об-
щего тестостерона и индекс сво-
бодных андрогенов демонстри-
ровали сезонные колебания 
с низшей точкой в марте (12,2 нг/мл, 
15,9 нмоль/л и 40,8 соответствен-
но) и пиком в августе (23,4 нг/мл, 

18,7 нмоль/л и 49,7 соответствен-
но, р < 0,05 для всех) [19]. На осно-
вании полученных данных была 
выдвинута гипотеза, согласно ко-
торой весна и осень представля-
ются наиболее критическими для 
метаболизма витамина D и тесто-
стерона сезонами в течение года 
у  мужчин. Обмен таких важных 
стероидных гормонов, как вита-
мин D и тестостерон, во многом 
влияет на метаболизм предста-
тельной железы, что с  учетом 
известных выраженных проста-
топротективных эффектов обоих 
гормонов может в  определенной 
степени объяснить хорошо из-
вестные весенне-осенние обост-
рения хронического простатита 
(рис. 2) [21, 22].
 
Антибактериальный эффект 
Исследования последних лет де-
монстрируют выраженные ан-
тибактериальные свойства ви-
тамина D [23]. Витамин D через 
транскрипцию генов активирует 
синтез собственных антимикроб-

ных пептидов (дефензина и кате-
лицидина) иммунными клетками 
и эпителиалиальными клетками 
различных органов (рис. 3) [24].

Антипролиферативный эффект
В настоящее время активно изу-
чается влияние витамина D на 
процессы простатической проли-
ферации [25–27]. Показано, что 
полиморфизм гена рецепторов ви-
тамина D коррелирует с частотой 
гиперплазии предстательной желе-
зы, осложненной гистологическим 
простатитом [28–31]. Кроме того, 
в  одном из мультивариационных 
анализов установлено, что уровни 
25(OH)D, альбумина, скорректиро-
ванного по сывороточному каль-
цию, глобулина, связывающего 
половые стероиды, и липопротеи-
нов высокой плотности находятся 
в достоверной обратной корреля-
ции с объемом предстательной же-
лезы, что позволяет рассматривать 
витамин D как естественный (при-
родный) простатический антипро-
лиферант [32]. 
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Рис. 3. Потенциальные механизмы антибактериального эффекта витамина D 
в предстательной железе
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Способность витамина D снижать 
активность простатической 5-аль-
фа-редуктазы (ключевого фермен-
та запуска и прогрессирования 
простатической пролиферации) 
и контрактильной системы Rho-
киназ, а  также его противовос-
палительное (антицитокиновое) 
действие на предстательную железу 
и нижние мочевые пути подтверж-
дено в  ряде исследований. Это 
позволяет рассматривать дефицит 
витамина D в качестве предиктора 
простатической гиперплазии, кото-
рая часто сочетается с явлениями 
хронического воспаления в ткани 
предстательной железы (рис. 4) [15, 
25, 33–35].
Антипролиферативное влияние 
витамина D на ткань предстатель-
ной железы может быть дополни-
тельно опосредовано его способ-
ностью ингибировать избыточный 
инсулиновый клеточный сигнал 
(уровень инсулина и инсулинопо-
добного фактора роста 1), ответс-
твенный за активацию механизмов 
пролиферации клеток, в том числе 
в предстательной железе. Хорошо 
известно, что инсулин – мощный 
митогенный гормон, поэтому дли-
тельная гиперинсулинемия (инсу-
линорезистентность) сопровожда-

ется повышением риска развития 
гиперпластических клеточно-тка-
невых процессов и  рассматрива-
ется как один из ключевых совре-
менных механизмов канцерогенеза 
[36]. Устранение дефицита витами-
на D, по мнению некоторых иссле-
дователей, благоприятно воздейс-
твует на процессы промоции гена 
инсулина, стимулируя экспрессию 
инсулиновых рецепторов и  тем 
самым улучшая инсулин-опосредо-
ванный внутриклеточный транс-
порт глюкозы [37]. 
Кроме того, активный метаболит 
1,25(OH)2D обеспечивает актива-
цию транскрипции гена инсулина 
человека [38, 39]. Витамин D регу-
лирует внеклеточный и внутрик-
леточный обмен кальция, который 
необходим для инсулин-опос-
редованных внутриклеточных 
процессов в  инсулин-зависимых 
тканях (скелетных мышцах, жи-
ровой ткани), а изменения уров-
ня кальция в клетке могут иметь 
неблагоприятные последствия 
для секреции инсулина, процесс 
синтеза которого в свою очередь 
опосредован кальцием [37, 40]. 
Поскольку витамин D оказывает 
модулирующее действие на им-
мунную систему, то гиповитами-

ноз D может вызывать системный 
субклинический воспалительный 
ответ, который в  свою очередь 
способен индуцировать инсули-
норезистентность [41, 42].
В ходе иммуногистохимических 
исследований установлено, что 
в  уретре рецепторов витами-
на  D экспрессируется гораздо 
больше, чем в мочевом пузыре или 
предстательной железе. Кроме 
того, позитивное влияние витами-
на D на все указанные структуры 
нижних отделов урогенитально-
го тракта может осуществляться 
за счет общих универсальных 
механизмов, например способ-
ности витамина D ингибировать 
синтез провоспалительных цито-
кинов (в частности, интерлейки-
на 8 и фактора некроза опухоли 
альфа), а  также снижать актив-
ность циклооксигеназы 2 и выра-
ботку интерферона гамма локаль-
ными иммунокомпетентными 
клетками [43]. Поэтому перспек-
тивными фармакотерапевтичес-
кими мишенями для применения 
витамина D или агонистов его ре-
цепторов при лечении хроничес-
кого простатита может стать не 
только предстательная железа, но 
и уретра, а также детрузор моче-
вого пузыря, которые, как извест-
но, в подавляющем большинстве 
случаев вовлекаются в содружес-
твенный патологический процесс 
[43, 44]. 

Нейропротективный 
и антиболевой эффект 
В настоящее время накоплены ре-
зультаты доказательных научных 
исследований, позволяющие гово-
рить о выраженных нейропротек-
тивных и антиболевых эффектах 
витамина D. 
По данным современных исследова-
ний, дефицит витамина D (уровень 
25(OH)D в крови < 50 нмоль/л) имел 
место у 71% пациентов с хроничес-
кой болью, а еще у 21% выявлена 
недостаточность витамина D (уро-
вень 25(OH)D в крови < 75 нмоль/л) 
[45]. После поправки на демографи-
ческие и клинические переменные 
среднее увеличение интенсивности 
боли составило 0,61 ± 0,25 на каждые 
25 нмоль/л снижения плазменного 
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Рис. 4. Потенциальные механизмы антипролиферативного эффекта 
витамина D в предстательной железе
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уровня 25(OH)D (p = 0,011). Более 
низкий уровень 25(ОН)D также 
ассоциировался с  большей выра-
женностью болевых симптомов 
(r = -0,21, p = 0,008). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важ-
ной роли низкого уровня вита-
мина D в механизмах повышения 
центральной чувствительности 
к  боли (гиперсенситизации) [45]. 
Вместе с тем показано, что замести-
тельная терапия витамином D у па-
циентов с  неспецифической ске-
летно-мышечной болью позволяет 
уменьшить выраженность болево-
го синдрома и депрессивных про-
явлений, повысить качество 
жизни, поэтому авторы исследова-
ния рекомендуют проводить скри-
нинг на дефицит витамина D среди 
всех пациентов с этим видом хро-
нической боли [46]. По результатам 
другого исследования, применение 
витамина D в дозе 60 000 МЕ/нед 
в течение восьми недель у пациен-
тов с хронической болью в спине 
привело к уменьшению интенсив-
ности боли и улучшению функцио-
нальных способностей [47].
Сегодня большой практический 
интерес для врачей различных 
специальностей, занимающихся 
проблемами лечения хроничес-
ких болевых синдромов, пред-
ставляет хроническая невропа-
тическая боль – один из наиболее 
плохо диагностируемых и трудно 
поддающихся стандартной фар-
макотерапии вариантов хрони-
ческой неинфекционной боли 
[48]. В исследовании 2018 г. об-
наружено, что невропатическая 
боль отмечалась у  пациентов 
с  дефицитом витамина D (уро-
вень 25(ОН)D в крови < 20 нг/мл) 
в 5,8 раза чаще, чем у пациентов 
без дефицита (уровень 25(ОН)D  
в крови ≥ 30 нг/мл). Это позволи-
ло авторам назвать определение 
уровня витамина D перспектив-
ным критерием установления 
хронической невропатической 
боли [49]. В другом исследовании 
выявлена достоверная корреля-
ция между ожирением, дефи-
цитом витамина D и  выражен-
ностью невропатической боли 
по шкале DN4, например при 
карпальных туннельных синд-

ромах [50]. Суммируя результа-
ты современных метаанализов, 
необходимо признать, что на те-
кущий момент с  учетом уровня 
имеющихся доказательств вы-
раженный положительный эф-
фект витамина D при всех видах 
хронической боли маловероятен. 
Однако он может демонстриро-
вать анальгетическое действие 
при конкретных хронических 
болезненных состояниях, что 
требует проведения дальнейших 
исследований, в том числе в уро-
логии [51–54]. 
Для урологической практики этот 
вопрос имеет важное научно-при-
кладное значение по целому ряду 
нерешенных аспектов [55].
Во-первых, наблюдается высокая 
общая частота дефицита/недо-
статочности витамина D у боль-
ных урологического профиля 
[56, 57]. Так, M.S. Pitman и соавт. 
(2011) проанализировали резуль-
таты обследования 3763 мужчин 
из урологических баз медицин-
ских данных. Авторы пришли 
к выводу, что в настоящее время 
у 68% урологических пациентов 
неадекватный уровень витами-
на D, а у 52% из них – нераспоз-
нанные дефицит или недоста-
точность витамина D [57]. Чаще 
дефицит витамина D выявляется 
у лиц моложе 50 лет (44,5%), афро-
американцев (53,2%), представи-
телей испанской национальности 
(41,6%) (р < 0,001). В мультивари-
ационном анализе раса, возраст, 
время года или диагноз рака 
служили независимыми предик-
торами низкого статуса витами-
на D [57]. При этом, например, 
у  пациентов с  хроническими 
заболеваниями почек и  уров-
нем 25(ОН)D в крови < 15 нг/мл 
риск смерти был на 33% выше, 
чем у  больных с   у ровнем 
25(ОН)D > 15 нг/мл [58]. 
Во-вторых, в  настоящее время 
ни у кого не вызывает сомнений, 
что в  мультифакторный патоге-
нез синдрома хронической тазо-
вой боли (СХТБ)/хронического 
простатита у мужчин вовлечены 
механизмы нейропластичности 
и  хронической невропатичес-
кой боли, часто сочетающиеся 

с депрессией, что формирует по-
рочный патогенетический круг 
и существенно утяжеляет клини-
ческое течение указанных нозо-
логий [59–63].
В-третьих, в отечественной лите-
ратуре недостаточно изучена роль 
дефицита витамина D в патогене-
зе невропатического компонента 
хронической боли при хрони-
ческих воспалительных заболе-
ваниях предстательной железы. 
Так, на важность обнаружения 
и  коррекции невропатических 
механизмов хронической тазовой 
(простатической) боли указы-
вают М.И.  Коган и  соавт. (2011). 
Основываясь на результатах ис-
следований последних пяти – семи 
лет, они высказали предположе-
ние, что если в основе хроничес-
кой боли при воспалительной 
форме хронического абактери-
ального простатита лежат ткане-
вые воспалительные факторы, то 
клинику при невоспалительной 
форме заболевания, напротив, оп-
ределяют нейрогенные механизмы 
[64]. Такие факторы, как невропа-
тия полового нерва с  развитием 
хронического простатита, мета-
болическая невропатия с пораже-
нием нервных сплетений малого 
таза и предстательной железы по 
типу тазовых плекситов и нейро-
вегетативные расстройства, могут 
носить одновременно этиологи-
ческий и патогенетический харак-
тер [65–68]. 
По данным И.А. Тюзикова 
и  соавт. (2011, 2012), клини-
ческие проявления невропатии 
(независимо от ее этиологии) 
оказывают негативное влияние 
практически на все показатели 
анатомо-функционального со-
стояния предстательной железы 
и  мышц тазового дна [69, 70]. 
Поэтому эффекты нейропротек-
ции и регуляции болевой рецеп-
ции и перцепции, дополнительно 
опосредованные витамином D, 
могут оказаться в недалекой пер-
спективе полезной и эффектив-
ной фармакотерапевтической 
опцией при лечении СХТБ/хро-
нического простатита, представ-
ляющего, как известно, весьма 
сложную клиническую междис-
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циплинарную проблему, ухудша-
ющую качество жизни этой груп-
пы пациентов [71, 72].
Согласно результатам новейших 
российских исследований, невро-
патический компонент СХТБ обна-
руживается с помощью валидного 
опросника для диагностики невро-
патической боли DN4 практичес-
ки у  каждого третьего больного. 
Однако адекватная фармаколо-
гическая коррекция СХТБ пред-
ставляет сложную клиническую 
задачу для врача-уролога [73]. Как 
установили И.И. Можаев и соавт. 
(2017), стандартная терапия СХТБ 
практически не оказывает пози-
тивного влияния на невропатичес-
кий компонент СХТБ. Более того, 
в  ходе длительной стандартной 
терапии доля невропатического 
компонента СХТБ может возрас-
тать. В результате замыкается по-
рочный круг патогенеза хрони-
ческой боли, что сопровождается 
усилением явлений вегетативной 
симпатической гиперактивности, 
персистенцией хронического бо-
левого синдрома, резистентного 
к стандартной опиоидной терапии, 
и  существенным ухудшением ка-
чества жизни пациентов с хрони-
ческим простатитом [73]. При этом 
роль невропатических механизмов 
болевого синдрома при хроничес-
ком простатите в  отечественной 
рутинной урологической практи-
ке явно недооценивается, поэтому 
невропатический компонент чаще 
всего остается недиагностирован-
ным и, соответственно, некоррек-
тированным [74]. Однако с учетом 
их существенного негативного 
воздействия на клинические ис-
ходы и результаты лечения хрони-
ческого простатита следует актив-
но искать выход из этой ситуации, 
поскольку никакие препараты, 
стандартно применяющиеся для 
лечения хронического простати-
та, не способны патогенетически 
ликвидировать невропатическую 
боль [75]. В  этой связи управле-
ние витамин D-статусом мужчин 
с хроническими воспалительными 
заболеваниями предстательной 
железы в  условиях высокой час-
тоты дефицита витамина D – по-
лифункционального стероидно-

го гормона у  россиян, живущих 
в зоне географической «витамин-
ной зимы», может быть весьма эф-
фективным дополнением к тради-
ционной фармакотерапии любых 
клинических вариантов хроничес-
кого простатита.
В настоящее время на россий-
ском фармацевтическом рынке 
появился Детримакс® Витамин D3 
компании ООО «ЮНИФАРМ»  – 
биологически активная добав-
ка для перорального приема со 
сравнительно высокой для России 
дозировкой  – 25 мкг (1000 МЕ) 
холекальциферола (витамина D3) 
в  одной таблетке. Детримакс® 
Витамин D3 хорошо усваивается 
в желудочно-кишечном тракте за 
счет образования в среде тонкого 
кишечника мицеллярных соеди-
нений и  обладает полноценным 
спектром всех физиологических 
эффектов витамина D, необходи-
мых каждому человеку с  момен-
та зачатия до глубокой старости. 
Детримакс® Витамин D3 имеет от-
личительную особенность – в его 
составе отсутствуют аллергены, 
сахароза, ароматизаторы и под-
сластители, что крайне актуально 
ввиду высокой распространен-
ности в популяции алиментарной 
аллергии. Детримакс® Витамин D3 
содержит дозу витамина D, рав-
ную 1000 МЕ, которая абсолютно 
безопасна и не требует проведения 
рутинного лабораторного мони-
торинга, так как высокая безопас-
ность витамина D в дозировке до 
4000 МЕ/сут подтверждена ши-
рокомасштабными эпидемиоло-
гическими и клиническими меж-
дународными исследованиями 
[76, 77]. В  декабре 2018 г. был 
опубликован новый метаанализ, 
в который было включено 32 кли-
нических рандомизированных 
исследования [78]. Согласно его 
результатам, длительный прием 
высоких доз витамина D (более 
2800 МЕ/сут) не увеличивал 
общее количество нежелательных 
явлений по сравнению с плацебо 
у 1731 участника из десяти иссле-
дований (ОР 1,05, 95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 0,88–
1,24, р = 0,61), а  также камней 
в  почках у  1336 участников из 

пяти исследований (ОР 1,26, 95% 
ДИ 0,35–4,58, р = 0,72). Однако от-
мечалась тенденция к увеличению 
риска развития гиперкальциемии 
у 2598 участников в десяти иссле-
дованиях (ОР 1,93, 95% ДИ 1,00–
3,73, р = 0,05). В  то же время его 
влияние на гиперкальциурию 
только у  276 участников из трех 
исследований было недостовер-
ным (ОР 1,93; 95% ДИ 0,83–4,46, 
р = 0,12) [78]. Эффективность пос-
тоянного курсового приема вита-
мина D для лечения и профилак-
тики дефицита/недостаточности 
витамина D, ассоциированного 
с  целым спектром заболеваний 
у  детей и  взрослых, в  настоящее 
время доказана многочисленными 
международными исследования-
ми, поэтому витамин D рекомен-
дован к  приему ведущими науч-
ными сообществами мира и  РФ 
[79, 80]. 

Заключение
Несмотря на пока явно недоста-
точное количество доказательных 
исследований, посвященных па-
тофизиологической роли наруше-
ний статуса витамина D у мужчин 
с  воспалительными заболевани-
ями предстательной железы, не 
вызывает сомнения тот факт, 
что дефицит и  недостаточность 
витамина D сегодня распро-
страненное, но практически не 
диагностируемое состояние у уро-
логических больных. Современные 
эпидемиологические исследо-
вания однозначно и  достовер-
но свидетельствуют о  высокой 
встречаемости нарушений ви-
тамин D-статуса в  современной 
популяции в  целом и  у мужчин 
в  частности. Однако в  отечест-
венной рутинной урологической 
практике при обследовании и ле-
чении больных хроническим про-
статитом дефицит или недостаточ-
ность витамина D лабораторными 
методами, как правило, не выявля-
ется и, соответственно, никак не 
корректируется. Между тем с по-
зиций междисциплинарной и пер-
сонифицированной медицины 
практикующим урологам крайне 
важно иметь общее представление 
о  биологической роли витами-
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Vitamin D and Chronic Prostatitis 
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Based on the results of modern evidence-based clinical and experimental studies, the review article discusses 
the ‘non-classical’ (extraosseous) physiological effects of vitamin D, which ensure the development and maintenance 
of the normal anatomical and functional state of the prostate gland. Currently, vitamin D is considered as a D-hormone, 
which has its own receptor apparatus in many cells and tissues (including prostate), and therefore has a range of positive 
physiological effects on the prostate gland (anti-inflammatory, antibacterial, antiproliferative, neuroprotective, painless 
effects, protective effect on steroidogenesis), allowing it to resist the cellular mechanisms of formation and progression 
of multidirectional chronic inflammatory reactions that constitute the essence of the pathogenesis of various forms of chronic 
prostatitis, including chronic infectious prostatitis and abacterial chronic pelvic pain syndrome. Given the high frequency 
of vitamin D deficiency in urological patients and the important physiological role of vitamin D in the prostate, it has 
been suggested that management of the D-status of men with chronic inflammatory diseases of the prostate gland can 
be considered as an appropriate diagnostic and effective pharmacotherapeutic option for this group of diseases, traditionally 
characterized by unsatisfactory results of standard complex therapy.

Key words: vitamin D, prostate, chronic prostatitis, chronic pelvic pain syndrome, inflammation, proliferation, Detrimax® Vitamin D3
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Преформизм, репродуктивный 
потенциал мужчины  
и методы его коррекции

Воспроизводство человека издавна вызывало много вопросов 
у исследователей. Сегодня, когда установлено множество факторов, 
ухудшающих репродуктивный потенциал мужчины, большое внимание 
уделяется коррекции патологических состояний сперматогенеза,  
что позволяет повлиять на мужской фактор бесплодия в супружеской паре.

Ключевые слова: преформизм, сперматозоиды, мужское бесплодие, 
патоспермия

Пр е ф орм и з м  (о т  л ат . 
praeformo  – заранее об-
разую)  возник в  XVII–

XVIII  вв. на основе представ-
лен и я,  с огла с но ко т ор ом у 
человеческий зародыш заранее 
сформирован в  половых клет-
ках и  его дальнейшее развитие 
заключается только в  увеличе-
нии в  размерах (вынашивании 
до зрелого состояния в  матке). 
Многовековой спор вели сторон-
ники двух концепций. Овисты 
считали, что человеческий за-
родыш находится в яйцеклетке, 
а по мнению спермистов, сфор-
мированный зародыш содержал-
ся в  семени (сперматозоидах). 
Парацельс в  книге «О природе 
вещей» (1538) утверждал, что 
если сперматозоиды «…перегни-
ют в банке, а затем их погрузить 
в  лошадиный навоз  – субстан-
ция приобретет черты существа, 
похожего на человека, но про-
зрачного и бестелесного…»
Укрепил теорию преформизма 
A. van Leeuwenhoek – изобретатель 
микроскопа. Он проводил самые 

передовые по тем временам ис-
следования и  открыл множество 
мельчайших организмов – ани-
малькулей, как он их называл. 
В начале 1677 г. к нему обратился 
голландский студент J. Ham, чтобы 
изучить под микроскопом об-
разцы гонококковых выделений, 
в которых, вероятно, содержались 
сперматозоиды. А. Leeuwenhoek 
подтвердил их существование («их 
тела округлы, но в передней части 
притуплены, а сзади сходят на нет, 
и они снабжены длинным, тонким 
хвостом…»), назвал «семенными 
зверьками» и продолжил их иссле-
дование [1].
К концу XVIII в. появляются 
первые признаки угасания те-
ории преформизма, а для ее 
окончательного падения потре-
бовался ряд открытий в  облас-
ти процесса оплодотворения 
и  развития. В  1875 г. немецкий 
зоолог O.  Hertwig  определил 
оплодотворение как слияние 
ядер клеток мужского сперма-
тозоида и  женской яйцеклет-
ки. F. Gleichen в 1778 г. и H. Fol 

в 1879 г. установили, что именно 
отсутствие сперматозоидов или 
их дефекты могут быть причи-
ной бесплодия. Таким образом, 
за последние столетия спер-
ма постепенно перестала быть 
предметом теологических иссле-
дований и  превратилась в  объ-
ект внимания биологии.
Ухудшение репродуктивного по-
тенциала мужчин – одна из глав-
ных сенсаций ХХ в. Основное 
проявление прогрессивно досто-
верного снижения объема эяку-
лята и концентрации в нем спер-
матозоидов – увеличение частоты 
встречаемости мужского беспло-
дия. W.H. James [2], R.S. Dougherty 
и соавт. [3] в 1980 г. сообщили, что 
у  мужчин в  США средняя кон-
центрация сперматозоидов в 1 мл 
эякулята за период 1930–1980 гг. 
снизилась более чем в два раза – 
с  140 до 60 млн/мл. Схожие ре-
зультаты получил Е. Carlsen, ко-
торый установил, что у  мужчин 
в Европе с 1938 по 1990 г. концент-
рация сперматозоидов в эякуляте 
уменьшилась с 113 до 66 млн/мл 
[4]. Таким образом, скорость сни-
жения концентрации сперматозо-
идов в эякуляте достигала 2% в год 
[2]. Данная тенденция свидетельс-
твует об антропогенном загрязне-
нии среды обитания, поскольку 
уменьшение концентрации спер-
матозоидов в основном выявлено 
в промышленно развитых странах 
Европы и Америки и не отмечено 
в странах Азии и Африки [5]. Этим 
можно объяснить изменения ко-
личественных параметров спер-
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мограммы (в сторону уменьше-
ния) в рекомендациях Всемирной 
организации здравоохранения, 
в соответствии с которыми нор-
мативный показатель мини-
мальной концентрации сперма-
тозоидов снизился с  60 млн/мл 
в 1970-е гг. до 20 млн/мл в насто-
ящее время. Согласно критериям 
Тугербергского госпиталя, ми-
нимальная концентрация спер-
матозоидов (для наступления 
беременности без применения 
вспомогательных репродуктив-
ных технологий у 87% мужчин при 
условии абсолютной фертильнос-
ти партнерши моложе 40 лет) со-
ставляет 10 млн/мл. Известно, что 
способность спермы к  оплодот-
ворению, отражающая фертиль-
ность мужчины, носит пороговый 
характер  – при снижении кон-
центрации сперматозоидов ниже 
критического уровня (20 млн/мл) 
фертильность резко падает [6]. 
В сравнении с высшими млекопи-
тающими, у которых концентра-
ция сперматозоидов выше поро-
гового уровня в несколько сотен 
раз [7, 8], у человека она превос-
ходит этот уровень не более чем 
в четыре-пять раз и не изменяется 
в зависимости от предложенных 
норм [9]. Это обусловливает необ-
ходимость применения различ-
ных средств для поддер жания 
мужской фертильности в  совре-
менных условиях.
Первые сведения об эмпиричес-
ком лечении бесплодного брака 
встречаются в  2000 г. до н.э. 
и  описаны в  папирусе Кахуна, 
где даются советы бездетным 
парам [10]. В  дальнейшем воп-
росы лечения мужского бес-
плодия поднимаются в  трудах 
Платона, Аристотеля, Авиценны. 
Современные достижения био-
логии, фармакологии и  смеж-
ных наук позволили подробно 
изучить биохимические состав-
ляющие эякулята, что привело 
к созданию патогенетически оп-
равданных средств для лечения 
мужского бесплодия. 
Следует отметить, что фармако-
терапия патоспермии зачастую 
носит эмпирический характер 
и  не дает обнадеживающих ре-

зультатов с  точки зрения дока-
зательной медицины. Однако 
с  позиции современной нутри-
циологии и понимания значения 
биохимических основ действия 
микронутриентов пищи [11, 12], 
колебаний элементного статуса 
человека в  различные возраст-
ные периоды [13], зависимости 
от среды обитания [14] для пол-
ноценного функционирования 
организма мужчины в целом 
и репрод у ктивной системы 
в частности нужна фармаколо-
гическая и нутрицевтивная под-
держка [15]. Чтобы назначить 
эффективное лечение, нужно 
понимать не только сложный 
цикл биохимических реакций, 
необходимый для полноценного 
сперматогенеза, но и возможные 
причины снижения мужской 
фертильности.
С учетом особенностей влия-
ния биологически активных ве-
ществ на клетки человека, в том 
числе репродуктивной системы 
мужского организма [16], были 
созданы различные многоком-
понентные препараты, в  состав 
которых входят аминокислоты, 
витаминоподобные вещества 
(карнитин), антиоксиданты, ко-
ферменты биохимических реак-
ций, различные микроэлементы 
и  витамины. При этом следует 
подчеркну ть, что решающее 
значение имеет не максимальное 
«наполнение» препарата разно-
образными субстанциями (в не-
которые лекарственные средст-

ва входит до 12 составляющих), 
а  их сбалансированный харак-
тер и максимально эффективная 
доза. Одна из перспективных 
комбинаций веществ, активно 
участвующих в  сперматогенезе 
с позиций доказательной меди-
цины, представлена в  составе 
Андрос форте, среди которых 
следует выделить:
 ■ L-аргинина гидрохлорид (250 мг), 

стимулирующий сперматогенез;
 ■ ацетил-L-карнитина гидрохло-

рид (1000 мг) и  L-карнитина 
L-тартрат (500 мг), которые 
принимают участие в  процес-
сах созревания сперматозои-
дов. В  максимальной суточной 
дозе они обеспечивают созре-
вание половых клеток, стаби-
лизируют мембраны сперма-
тозоидов, улучшают не только 
качественные, но и  количест-
венные показатели эякулята;

 ■ аскорбиновая кислота (50 мг), 
которая выполняет биологи-
ческие функции донатора кис-
лорода и кофермента реакций 
гидроксилирования;

 ■ фолиевая кислота (0,20 мг), ко-
торая осуществляет перенос 
одноуглеродных групп для со-
здания и  поддержания новых 
клеток сперматогенеза;

 ■ селен (0,25 мг), который спо-
собствует повышению репро-
дуктивной функции за счет 
связывания селена с  амино-
кислотами и  образования се-
ленопептида, участвующего 
в формировании подвижности 
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сперматозоидов. Кроме того, 
селену присущи антиоксидант-
ные свойства, которые помога-
ют снизить активность пере-
кисного окисления, влекущего 
за собой повреждение клеточ-
ных мембран и изменения гене-
тического материала;

 ■ коэнзим Q10 (5 мг), компо-
нент  цепи переноса электро-
нов с  NADH-дегидрогеназного 
комплекса, который задейство-
ван в окислительном фосфори-
лировании и  участвует таким 
образом в  синтезе  аденозин-
трифосфата;

 ■ цинк (5 мг), необходимый для 
продукции половых гормонов, 
являющийся важным компо-
нентом в  построении генети-
ческого материала и  процессе 
биосинтеза тестостерона. 

Предложенна я комбина ция 
не только позволяет воспол-
нить дефицит микроэлементов 
и  биологически активных ви-
таминоподобных веществ, но 
и  оказывает патогенетически 
обусловленное стимулирую-
щее действие на сперматоге-
нез, благодаря чему ее можно 
рассматривать как ва жну ю 

составляющую комплексного 
лечения мужского бесплодия. 
Однако следует четко опре-
делить временные границы 
и  пределы эмпирической те-
рапии бесплодия, чтобы избе-
жать «старения» супружеской 
пары и  нецелесообразного от-
кладывания вспомогательных 
репродуктивных технологий, 
а при консультировании паци-
ентов перед проведением эмпи-
рической терапии необходимо 
давать реалистичные прогнозы 
в  отношении потенциального 
успеха.  
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Что мы знаем о фиброзе  
при хроническом простатите
Фиброз предстательной железы, обусловленный хроническим воспалением, негативно сказывается 
на ее функциональной активности, ведет к нарушению уродинамики, снижению копулятивных 
и репродуктивных возможностей мужчины. Перспективы противофиброзной терапии хронического 
простатита рассматривались на сателлитном симпозиуме ООО «НПО Петровакс Фарм»,  
который состоялся в рамках XVIII конгресса Российского общества урологов.

XVIII конгресс Российского общества урологов

Главный научный сотруд-
ник Новосибирского на-
у ч но -ис с ледов ат ел ь с ко -

го инстит у та т у берк улеза , 
профессор Новосибирского го-
сударственного медицинского 
университета, д.м.н. Екатерина 
Валерьевна КУЛЬЧАВЕНЯ отме-
тила, что воспаление и  фиброз 
ткани простаты – частая находка 
при патоморфологическом иссле-

довании операционного материала 
или биоптатов1–3. Воспалительный 
процесс в  предстательной железе 
проходит ряд стадий: альтератив-
ную фазу повреждения клеток, 
экссудативную фазу сосудистой 
реакции на повреждение (выход 
жидкости и  клеток крови из со-
судов в ткани), пролиферативную 
фазу заживления и  репарации. 
Завершение продуктивной фазы 
воспаления сопровождается фор-
мированием очага склероза. Иначе 
говоря, если воспаление не разре-
шилось в острую фазу, то включа-
ются механизмы патологического 
заживления через избыточную 
продукцию соединительной ткани 
с исходом в фиброз4. В исследова-
ниях показана корреляция между 
интенсивностью воспаления, сте-
пенью фиброза и выраженностью 

симптомов нижних мочевыво-
дящих путей5. Установлено, что 
фиброз простаты в  полтора раза 
снижает максимальную скорость 
потока мочи и интегральный пока-
затель микроциркуляции, на 60% 
уменьшает среднюю скорость по-
тока мочи6. Более того, хроническое 
воспаление предстательной железы 
способствует также фиброзирова-
нию кавернозных тел, что может 
приводить к эректильной дисфунк-
ции7. В связи с этим восстановление 
микроциркуляции и  устранение 
склероза – важнейшие задачи при 
лечении хронического простатита8. 
В рубцово-измененных тканях 
повышено содержание коллагено-
вых волокон и сульфатированных 
гликозаминогликанов (мукополи-
сахаридов), производных гиалу-
роновой кислоты. Они в  составе 

Патогенетическое обоснование назначения противофиброзных 
препаратов больным хроническим простатитом

1 Wong L., Hutson P.R., Bushman W. Resolution of chronic bacterial-induced prostatic inflammation reverses established fibrosis // Prostate. 
2015. Vol. 75. № 1. P. 23–32. 
2 Nickel J.C., Roehrborn C.G., O'Leary M.P. et al. The relationship between prostate inflammation and lower urinary tract symptoms: examination 
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6 Кульчавеня Е.В., Швецова О.П., Бреусов А.А. Обоснование назначения и эффективность препарата Лонгидаза у больных хроническим 
простатитом // Урология. 2018. № 4. С. 64–71.
7 Hu Y., Niu X., Wang G. et al. Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome impairs erectile function through increased endothelial 
dysfunction, oxidative stress, apoptosis, and corporal fibrosis in a rat model // Andrology. 2016. Vol. 4. № 6. P. 1209–1216.
8 Пушкарь Д.Ю., Зайцев А.В., Сегал А.С. Лонгидаза в терапии хронического простатита // Иммунология. 2006. Т. 27. № 2. С. 119–121.

Профессор, д.м.н.  
Е.В. Кульчавеня
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протеогликанов заполняют меж-
клеточное пространство соеди-
нительной ткани, образуя высо-
когидрофильный гель – «скелет». 
Группу ферментов различного 
происхождения, способных рас-
щеплять кислые мукополисахари-
ды и тем самым улучшать прони-
цаемость соединительных тканей, 
называют гиалуронидазой. 
Для применения в  клинической 
практике разработана стабилизи-
рованная гиалуронидаза с пролон-
гированным действием – препарат 
Лонгидаза®. Биохимическими, 
иммунологическими, гистологи-
ческими и электронно-микроско-
пическими исследованиями до-
казано, что препарат Лонгидаза® 
не повреждает нормальную со-
единительную ткань, а вызывает 
деструкцию измененной по соста-
ву и  структуре соединительной 
ткани в области фиброза.
Назначение препарата Лонгидаза® 
при хроническом простатите 
патогенетически обоснованно. 
Препарат оказывает прямое про-
тивовоспалительное действие, где 
важную роль играют снижение 
медиаторов воспаления (интер-
лейкин 1-бета и  фактор некроза 
опухоли альфа), его антирадикаль-
ная, антиоксидантная активность, 
а  также способность связывать 
ионизированные атомы металлов. 
Кроме того, Лонгидаза® улучшает 
микроциркуляцию в ткани пред-
стательной железы, увеличивает 
биодоступность антибактериаль-
ных препаратов. На фоне приме-
нения препарата Лонгидаза® про-
исходит регресс фиброза в ткани 
предстательной железы за счет 
гидролиза гликозаминогликанов, 
составляющих основу межклеточ-
ного матрикса.
Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р е п а р ат а 
Лонгидаза® оценивалась в  про-
спективном рандомизирован-
ном сравнительном исследовании 
с  участием двух групп больных 
хроническим абактериальным про-
статитом с признаками воспаления. 
Всем пациентам была назначена 
стандартная терапия. В  дополне-
ние в основной группе больные по-

лучали суппозитории Лонгидаза® 
3000 МЕ, в  контрольной группе  – 
суппозитории с  метилурацилом 
500 мг. Схема лечения в обеих груп-
пах была одинаковой – суппозито-
рии вводились три раза в неделю, 
всего 20 суппозиториев на курс.
В основной и контрольной группах 
наблюдались значительные досто-
верные различия по динамике нор-
мализации скорости потока мочи, 
уровню микроциркуляции и степе-
ни воспаления. Так, в группе лечения 
препаратом Лонгидаза® достигнуто 
статистически значимое улучше-
ние микроциркуляции на 25%, по 
данным лазерной допплеровской 
флоуметрии. Если ее нарушение  – 
ключевой момент хронического вос-
паления, то ее восстановление зако-
номерно приводит к снижению отека 
тканей, усиливает отток воспали-
тельного секрета, что опосредован-
но купирует воспаление. Обратное 
развитие воспаления и  улучшение 
микроциркуляции предупреждают 
избыточное образование фиброблас-
тов и положительно влияют на пара-
метры мочеиспускания. В результа-
те в группе применения препарата 
Лонгидаза® сумма баллов по Шкале 
оценки симптомов хронического 
простатита Национального институ-
та здравоохранения США (National 
Institutes of Health Chronic Prostatitis 
Symptom Index – NIH-CPSI) снизи-
лась на 14,1, в то время как в конт-
рольной группе –  на 4,5 (результаты 
статистически значимы). 
О противовоспалительной актив-
ности препарата Лонгидаза® свиде-

тельствовало значительное умень-
шение уровня лейкоцитов в секрете 
простаты. Противофиброзная ак-
тивность препарата позволяла 
достоверно улучшить параметры 
уродинамики и  микроциркуля-
ции. Эффективность комплексной 
терапии с достижением отличного 
результата (полного клинического 
выздоровления) на фоне приме-
нения препарата Лонгидаза® была 
выше на 19,4% по сравнению с груп-
пой пациентов, получавших базис-
ную терапию.
Результаты исследования показа-
ли, что фиброз предстательной же-
лезы достоверно ухудшает локаль-
ную микроциркуляцию, а  также 
негативно влияет на качество 
мочеиспускания. Следовательно, 
степень нарушения микроцирку-
ляции и  уродинамики опосредо-
ванно подтверждает фиброзиро-
вание простаты при хроническом 
простатите. Антисклеротическая 
ферментотерапия препаратом 
Лонгидаза® приводила к  досто-
верному снижению выраженнос-
ти симптоматики хронического 
абактериального простатита, уве-
личению максимальной скорости 
потока мочи и  улучшению мик-
роциркуляции простаты, а также 
уменьшению уровня лейкоцитов 
в  секрете простаты. «Это свиде-
тельствует о купировании воспа-
ления и обосновывает включение 
препарата Лонгидаза® в комплекс-
ную терапию хронического про-
статита»,  – отметила профессор 
Е.В. Кульчавеня в заключение.
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Продол ж ил симпози у м 
д.м.н., профессор Михаил 
И о с и ф о в и ч  КО ГА Н 

(Ростовский государственный 
мед и ц и нс к и й у н и верс и те т, 
Ростов-на-Дону). Он обратился 
к классификации, предложенной 
Национальным институтом здо-
ровья США (1995), согласно кото-
рой выделяют четыре категории 
простатита: 
 ■ I  – острый бактериальный 

простатит;
 ■ II  – хронический бактериаль-

ный простатит;
 ■ III  – хронический абактери-

альный простатит/синдром 
хронической тазовой боли: 

 ✓ А  – воспалительный (нали-
чие лейкоцитов в  семенной 
жидкости/секрете предста-
тельной железы/третьей пор-
ции мочи);

 ✓ В  – невоспалительный (от-
сутствие лейкоцитов в семен-
ной жидкости/секрете про-
статы/третьей порции мочи);

 ■ IV – бессимптомный воспали-
тельный простатит.

Многочисленные исследования 
текущего десятилетия убеди-
тельно доказали, что простатит 

категории IIIB отличается от ка-
тегории II, который вызывается 
известными уропатогенами, и ка-
тегории IIIA, хотя клинически 
они во многом схожи9, 10. Однако 
причины и механизмы развития 
простатита категории IIIB оста-
ются недостаточно изученными.
В проспективное рандомизиро-
ванное открытое сравнительное 
исследование были включены 
249 мужчин. В  первую группу 
вошли пациенты с  простатитом 
категории IIIA, во вторую – с про-
статитом категории IIIB. По воз-
расту и  длительности болезни 
группы не отличались. Однако 
оказалось, что пациенты с проста-
титом категории IIIB объективно 
испытывали значительно более 
сильную боль (по шкале NIH-CPSI 
и Визуальной аналоговой шкале)11. 
В этой же группе были выражен-
нее симптомы нижних мочевых 
путей и  хуже качество жизни, 
а также выше частота эректильной 
дисфункции, причем чаще отме-
чались сексуальные нарушения 
умеренной, значительной и тяже-
лой степени. Полученные данные 

свидетельствуют о том, что про-
статит категории IIIB клинически 
протекает тяжелее, чем простатит 
категории IIIA.
Биохимические исследования 
секрета простаты показали, что 
при воспалительном поражении 
(категория IIIA) активировалась 
антиоксидантная защита: уровни 
супероксиддисмутазы и каталазы 
превышали норму. При невоспа-
лительном простатите (катего-
рия IIIB) имело место значительное 
истощение энергетических источ-
ников в  простате при интенсив-
ных гликолитических процессах. 
По данным исследования про-
филя липидов крови, нормаль-
ный уровень липидов отмечался 
у 78,4% пациентов с простатитом 
категории IIIА и только у 19% па-
циентов с простатитом категории 
IIIB12. При этом гиперлипидемия 
достоверно усугубляла тяжесть 
клинических симптомов проста-
тита категории IIIB. Обобщая по-
лученные данные, можно сделать 
вывод о том, что результаты биохи-
мических исследований указывают 
на изменения в  системе перекис-

9 Anothaisintawee T., Attia J., Nickel J.C. et al. Management of chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a systematic review and network 
meta-analysis // JAMA. 2011. Vol. 305. № 1. P. 78–86. 
10 Zaitsev A.V., Pushkar D.Y., Khodyreva L.A., Dudareva A.A. Bacterial prostatitis and prostatic fi brosis: modern view on the treatment and 
prophylaxis // Urology. 2016. № 4. P. 114–120.
11 Kogan M., Belousov I., Afoko A.A., Shangichev A.V. Relationship of LUTS and CPPS in men with pelvic hemodynamic disorders // Eur. Urol. 
Suppl. 2009. Vol. 8. № 4. P. 258.
12 Belousov I.I., Chernogubova E.A., Kogan M.I. Th e role of endothelial dysfunction in the pathogenesis of non-infl ammatory form of chronic 
abacterial prostatitis // Urology. 2013. № 3. P. 39–42.

Морфологические доказательства ишемической 
природы фиброза при синдроме хронической тазовой боли

Профессор, д.м.н. 
М.И. Коган

Фиброз предстательной железы – патобиологический 
феномен. Есть все основания предполагать, что одна 
из его причин – хронический тазовый артериальный 
ишемический процесс. Ишемические поражения 
артерий приводят к формированию болевого 
синдрома, который не имеет инфекционной или другой 
воспалительной природы
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ного окисления липидов/антиок-
сидантной защиты, что свидетель-
ствует о  выраженной тканевой  
гипоксии. 
Были изучены особенности арте-
риальной гемодинамики простаты 
при хроническом простатите вос-
палительной и невоспалительной 
природы. С помощью стандарти-
зированного метода  – цветного 
допплеровского картирования 
определяли скорость кровотока 
в капсулярных артериях, артериях 
по ходу уретры и семявыносящих 
протоков. Пиковая систолическая 
скорость артериального проста-
тического кровотока существенно 
отличалась в группах. У пациен-
тов с  невоспалительной формой 
простатита (категория IIIB) кро-
воток в  капсулярных артериях 
был ослаблен в большей степени, 
чем у пациентов с воспалительной 
формой (категория IIIА). Иначе 
говоря, степень редукции артери-

Одной из самых дискус-
сионных форм проста-
тита  – бессимптомному 

воспалительному простатиту (ка-
тегория IV) и его роли в мужском 
бесплодии посвятил доклад к.м.н. 
Денис Геннадьевич ПОЧЕРНИКОВ 
(Ивановская государственная ме-
дицинская академия). 
Поскольку простатит категории IV 
протекает без характерных прояв-
лений, то воспалительный процесс 
годами скрыто разрушает здоровье 
мужчины, в  том числе негатив-
но влияет на его репродуктивную 
функцию. Хронический воспа-
лительный процесс и  инфекция 
в предстательной железе способны 
приводить к подавлению сперма-
тогенеза, нарушая количественный 
и  качественный состав семенной 
жидкости. Результатом хроничес-
кого воспаления из-за склерозиро-

альной гемодинамики при разных 
формах хронического простати-
та значительно варьировалась. 
Высокая степень редукции, отоб-
ражающая гипоксию, была ха-
рактерна для хронического про-
статита категории IIIB. При этом 
с наиболее тяжелыми нарушения-
ми артериального притока к про-
стате коррелировали более интен-
сивные симптомы13. 
В рамках исследования выполня-
ли прижизненную пункционную 
трансректальную биопсию про-
статы у больных простатитом ка-
тегории IIIB и тяжелым болевым 
синдромом. По данным световой 
микроскопии, отмечались суже-
ние просвета артериол за счет 
спазма гладких мышц и парциаль-
ного гиалиноза их стенки, очаги 
выраженного периваскулярного 
и межмышечного фиброза.
Таким образом, фиброз пред-
стательной железы  – патобио-

вания и  фиброзирования прото-
ков семявыносящих путей может 
стать их обструкция. Тот факт, что 
препарат Лонгидаза® инициирует 
деструкцию разросшейся на фоне 
хронического воспаления соеди-
нительной ткани, обусловливает 
потенциал ее применения в данной 
ситуации. Установлено, что препа-
рат Лонгидаза® обладает способнос-
тью не только рассасывать спайки, 
келоидные рубцы, склеротическую 
ткань, но и подавлять рост соеди-
нительной ткани при ее избыточ-
ном образовании, что особенно 
важно при рубцовых изменениях 
в репродуктивной системе мужчи-
ны, приводящих к обструктивной 
азооспермии14. 
При хронической непроходимости 
семявыносящих путей повышена 
вероятность развития аутоиммун-
ного бесплодия. Оно характеризу-

логический феномен. Есть все 
основания предполагать, что 
одна из его причин – хроничес-
кий тазовый артериальный ише-
мический процесс. Отсутствие 
воспалительных инфильтратив-
ных изменений в предстательной 
железе при фиброзировании на 
фоне поврежденного микроцир-
куляторного русла у  больных 
с  простатитом категории IIIB 
позволяет не рассматривать это 
состояние как простатит. По 
мнению М.И. Когана, хроничес-
кий ишемический фиброз пред-
стательной железы (простатит 
категории IIIB)  – не первичная 
болезнь предстательной железы, 
а следствие нарушений сосудис-
того русла таза. Ишемические 
поражения артерий приводят 
к  формированию болевого син-
дрома, который не имеет инфек-
ционной или другой воспали-
тельной природы. 

ется появлением антиспермальных 
антител (АСАТ) в  сперме. АСАТ 
связываются со сперматозоидами, 
в результате снижается их подвиж-
ность, изменяются морфологичес-
кие свойства, нарушается процесс 
капацитации и акросомации.
Д.Г. Почерников запатентовал 
способ лечения аутоиммунного 
бесплодия с помощью препарата 
Лонгидаза® (по 3000 ME два раза 

Хронический простатит как причина бесплодного брака

К.м.н.  
Д.Г. Почерников

13 Kogan M., Belousov I., Palenui A., Nelassov N. Transrectal color doppler imaging in chronic prostatitis IIIB // Ultrasound Med. Biol. 2006. 
Vol. 32. № 5. P. 97.
14 Почерников Д.Г., Стрельников А.И., Яковлева Л.В. Способ лечения обструктивной азооспермии и криптозооспермии у пациентов 
с хроническим простатитом: патент № 2586305. Опубликовано 16.05.2016.
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Лонгидаза (ООО «НПО 
Пе т р ов а кс  Ф арм »)   – 
фермент ный препарат, 

который содержит конъюгат 
высоко очищенного фермента ги-
алуронидазы с высокомолекуляр-
ным носителем. Гиалуронидаза 
улучшает проницаемость тка-
ней, их трофику, повышает элас-
тичность рубцово-измененных 
участков, способствует рассасы-
ванию гематом. Действие гиалу-
ронидазы направлено на гидро-
лиз матрикса соединительной 
ткани.

Доказана эффективность исполь-
зования препарата Лонгидаза® 
в лечении больных острым и хро-
ническим простатитом. Препарат 
улучшает микроциркуляцию 
в  очаге воспаления, оказывает 
выраженное противофиброзное, 
противовоспалительное, противо-
отечное действие. На фоне терапии 
препаратом Лонгидаза® увеличи-
вается биодоступность антибакте-
риальных препаратов, снижается 
риск осложнения и рецидивов за-
болевания, улучшается функция 
предстательной железы. Препарат 

Лонгидаза® уменьшает распростра-
ненность и плотность фиброзной 
ткани в  предстательной железе  – 
субстрата, обусловливающего ди-
зурию и  болевую симптоматику 
при хроническом простатите. 
Лонгидаза® также считается вы-
сокоэффективным патогенетичес-
ким средством для лечения ауто-
иммунного мужского бесплодия 
на фоне хронического простатита. 
Доказано, что ее применение сни-
жает частоту выявления АСАТ 
и  повышает вероятность естест-
венного зачатия или наступления 
беременности с помощью вспомо-
гательных репродуктивных тех-
нологий.  
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в неделю внутримышечно в тече-
ние трех месяцев). На фоне тера-
пии наблюдалось снижение кон-
центрации АСАТ на поверхности 
сперматозоидов и в спермальной 
жидкости, что позволило норма-
лизовать вязкость эякулята и рН, 
увеличить количество спермато-
зоидов категории А  и  В, умень-
шить количество патологических 
форм сперматозоидов.
В клиническом исследовании 
введение препарата Лонгидаза® 
3000 МЕ внутримышечно два раза 
в неделю уже через месяц привело 
к  статистически значимому сни-
жению уровня АСАТ. Полученные 
данные позволили авторам сделать 

вывод о том, что Лонгидаза® – высо-
коэффективное патогенетическое 
средство для терапии аутоиммун-
ного мужского бесплодия на фоне 
хронического простатита15.
Докладчик разобрал несколько 
клинических случаев лечения па-
циентов с хроническим простати-
том и  бесплодием. Всем пациен-
там выполнялся анализ эяку лята 
и/или секрета простаты методом 
ПЦР в реальном времени или бак-
териологический анализ спермы. 
Для клинической картины был 
характерен повышенный уровень 
АСАТ, диагностировалась азоо-
спермия, олигозооспермия или 
криптозооспермия. Пациентам, 

как правило, назначали моноте-
рапию препаратом Лонгидаза®. 
Через три – пять инъекций прово-
дили контрольный анализ (посев) 
секрета простаты или эякулята. 
При контрольном обследовании 
количество АСАТ в  спермальной 
жидкости и  адгезированной на 
сперматозоидах было в  пределах 
нормы. Отмечалось улучшение ка-
чественных показателей спермо-
граммы (в том числе нормализация 
вязкости эякулята, увеличение ко-
личества сперматозоидов катего-
рии А и В, уменьшение количества 
патологических форм сперматозо-
идов, исчезновение агглютинации 
и  агломерации сперматозоидов, 
нормализация рН). Это повышало 
вероятность наступления беремен-
ности как естественным образом, 
так и в программе вспомогательных 
репродуктивных технологий. 
По мнению Д.Г. Почерникова, пре-
парат Лонгидаза® может применять-
ся при любых формах простатита:
 ■ при категории I и II – совместно 

с  антибактериальными препа-
ратами; 

 ■ категории IIIA/IIIB – в виде мо-
нотерапии или в  комбинации 
с альфа-адреноблокаторами; 

 ■ категории IV – в виде монотера-
пии или в комбинации с неанти-
бактериальными препаратами. 
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15 Почерников Д.Г., Винокуров Е.Ю., Стрельников А.И., Яковлева Л.В. Опыт лечения аутоиммунного мужского бесплодия у пациентов 
с хроническим простатитом категории 4 // Урология. 2014. № 6. C. 75–81.
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