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Особенности обмена цинка и его связь 
с оксидативным статусом предстательной 
железы у здоровых мужчин и больных 
хроническим бактериальным простатитом

Цель – изучить возможные корреляции системного (в сыворотке крови) и локального (в секрете 
предстательной железы) уровней цинка и их связь с показателями оксидативного баланса предстательной 
железы у здоровых мужчин и больных хроническим бактериальным простатитом (ХБП). 
Материал и методы. Обследовано 90 больных ХБП в возрасте 24–46 лет (средний возраст – 38,2 ± 
1,4 года) (основная группа) и 30 клинически здоровых мужчин контрольной группы в возрасте 20–45 лет 
(средний возраст – 35,5 ± 1,5 года), у которых проведено комплексное обследование, включавшее в себя сбор 
жалоб и анамнеза, анкетирование по опроснику CPSI-QL, общефизикальное, специальное урологическое, 
микробиологическое, лабораторное, сонографическое исследования по стандартным методикам. Для оценки 
характеристик оксидативного статуса предстательной железы выполняли различные биохимические 
исследования секрета предстательной железы (уровень активных форм кислорода и их активность, 
уровень диеновых конъюгатов, малонового дильдегида, активность супероксиддисмутазы (СОД)). В обеих 
группах у всех обследуемых определяли уровни цинка в сыворотке крови и секрете предстательной железы. 
Статистическую обработку выполняли в программах Microsoft Excel 2007 и Statistica 6.0 (StatSoft, США). 
Результаты и их обсуждение. Частота абсолютного сывороточного дефицита цинка у здоровых 
мужчин составила 10,0%, а в группе больных ХБП – 28,9%, то есть достоверно в 2,89 раза больше (р < 0,05). 
Частота абсолютного дефицита простатического цинка у больных ХБП составила 41,1%, что достоверно 
в 2,5 раза больше, чем у здоровых мужчин контрольной группы (16,7%; р < 0,05). У здоровых мужчин выявлена 
статистически достоверная слабая положительная корреляционная связь между уровнями цинка в сыворотке 
крови и секрете предстательной железы (r = 0,156; n = 30; p = 0,001), которая в диапазоне субнормальных 
значений (< 543 мкг/л) и нижнего терциля нормальных референсных значений сывороточного уровня 
цинка (543–738 мкг/л) оказалась статистически более сильной (r = 0,204; n = 7; р = 0,001). У больных ХБП 
в указанном диапазоне сывороточных концентраций цинка (субнормальный и нижний терциль нормальных 
референсных значений) выявлена статистически достоверная умеренная положительная корреляционная 
связь (r = 0,345; n = 37; р = 0,001), а также достоверная умеренная положительная связь между уровнем цинка 
в секрете предстательной железы и активностью простатической СОД (r = 0,389; n = 90; р = 0,001). 
Заключение. Дефицит цинка у больных ХБП ассоциируется с более выраженными нарушениями оксидативного 
баланса в предстательной железе. Наиболее достоверным и чувствительным методом оценки дефицита 
цинка у больных ХБП следует считать его непосредственное определение в секрете предстательной железы. 

Ключевые слова: хронический бактериальный простатит, окислительный стресс, оксидативные 
нарушения, цинк, дефицит цинка, супероксиддисмутаза, корреляционные связи 
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Введение
Цинк является одним из ключевых микроэлементов, 
обеспечивающих нормальный гомеостаз организма 
человека. Общее содержание цинка в организме че-
ловека невелико и составляет в среднем 1,5–3,0 г [1, 2]. 
Цинк является наиболее распространенным микро-
элементом в клетках и необходим для огромного коли-
чества каталитических, структурных и регуляторных 
физиологических процессов. Он входит в состав или 
поддерживает активность около 100 внутриклеточных 
ферментов, катализирующих ключевые этапы син-
теза ДНК и РНК [3]. Цинк вовлечен практически во 
все этапы созревания клеток, поэтому он выступает 
природным регулятором процессов деления, диффе-
ренцировки, пролиферации и апоптоза клеток. Кроме 
того, цинк обладает способностью стабилизировать 
мембраны клеток, а также оказывать иммуномоду-
лирующее действие на Т–В-клеточную систему имму-
нитета. Дополнительно цинк активирует биосинтез 
витаминов С и группы В [4].
В мужском организме наибольшие запасы цинка со-
средоточены в предстательной железе. Так, у мужчин 
в простате концентрация цинка в семь раз больше, 
чем в других тканях, и примерно в 500 раз больше, 
чем в плазме крови [5, 6], поэтому цинк играет одну 
из ключевых ролей в функционировании мужской 
половой и репродуктивной систем, так как обеспе-
чивает стабилизацию хроматина ДНК спермато-
зоидов и выраженную бактерицидную функцию 
простатического секрета (участвует в синтезе цинк-
белкового антибактерицидного простатического 
комплекса) [7]. Значительная часть цинка в клетках 
предстательной железы входит в состав цинк-зави-
симой супероксиддисмутазы (Zn-СОД), которая 
является одним из трех ключевых специализирован-
ных ферментов антиоксидантной системы защиты 
(АОСЗ) всех клеток, противостоящих окислительно-
му стрессу, поэтому в предстательной железе цинк 
выступает еще и как естественный антиоксидант 
[8, 9]. С возрастом концентрация цинка в предста-
тельной железе и ее секрете существенно снижается, 
что ассоци ируется с возрастными нарушениями 
репродуктивной функции мужчин и повышением 
частоты заболеваний предстательной железы, в том 
числе хроническим бактериальным простатитом 
(ХБП) [10, 11]. 
В клинико-экспериментальных исследованиях про-
демонстрировано, что, с одной стороны, при ХБП 
клетки предстательной железы теряют способность 
накапливать цинк, а с другой – наличие инфекции 
в предстательной железе ассоциируется с более низким 
содержанием цинка и цинк-пептидного комплекса 
в секрете предстательной железы, что позволило пред-
положить наличие достоверных двусторонних связей 
между дефицитом цинка и риском инфицирования 
предстательной железы и развития ХБП [12–15]. 
В рутинной клинической практике урологи при-
меняют различные препараты цинка, однако такая 
терапия чаще всего проводится эмпирически, «всле-

пую», без соответствующих лабораторных опреде-
лений уровня цинка в сыворотке крови и секрете 
предстательной железы у конкретного пациента. 
В доступной литературе мы не нашли данных о ди-
агностической ценности и чувствительности оп-
ределения цинка в разных биологических средах, 
остаются неизвестными корреляционные связи 
между сывороточными и простатическими уров-
нями цинка у здоровых мужчин и у больных ХБП, 
а также влияние цинка на оксидативный баланс 
в предстательной железе. Все это предопределило 
выбор цели исследования, которая нам представ-
ляется актуальной. 
Цель исследования – изучить возможные корреляции 
системного (в сыворотке крови) и локального (в секре-
те предстательной железы) уровней цинка и их связь 
с показателями оксидативного баланса предстательной 
железы у здоровых мужчин и больных ХБП. 

Материал и методы
Обследовано 90 больных ХБП в возрасте 24–46 лет 
(средний возраст – 38,2 ± 1,4 года) (основная груп-
па) и 30 клинически здоровых мужчин в возрасте 
20–45 лет (средний возраст – 35,5 ± 1,5 года), у кото-
рых в ходе комплексной диагностики была исклю-
чена какая-либо патология предстательной железы 
(контрольная группа). 
Исследование носило текущий проспективный 
сплошной характер. Все мужчины в ходе исследо-
вания подвергались однотипному комплексному 
обследованию, а результаты обследования мужчин 
контрольной группы принимались в качестве ре-
ференсных значений условной нормы изучаемых 
параметров. 
Все пациенты, вошедшие в настоящее исследова-
ние и закончившие его, как и клинически здоровые 
мужчины контрольной группы, были предваритель-
но информированы о целях и задачах исследования 
и заполнили информированное согласие на участие 
в данном исследовании и использование полученных 
результатов для научных целей.
Критерии включения в исследование:

 ✓ наличие клинико-лабораторных критериев ХБП; 
 ✓ отсутствие в анамнезе перенесенных хирургиче-
ских операций или травм тазовой области и области 
промежности;

 ✓ отсутствие симптомов любого неврологического 
заболевания;

 ✓ отсутствие сахарного диабета 1-го или 2-го типа;
 ✓ отсутствие клинико-лабораторных признаков ин-
фекций, передающихся половым путем, на момент 
исследования;

 ✓ возраст мужчин до 50 лет.
Критерии исключения из исследования:

 ✓ наличие клинико-сонографических признаков ин-
фравезикальной обструкции любого генеза;

 ✓ наличие симптомов нижних мочевых путей 
(СНМП), характерных для гиперактивного моче-
вого пузыря;
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 ✓ проводившаяся ранее чем три месяца назад терапия 
по поводу любых СНМП или хронической боли, не 
принесшая положительных результатов;

 ✓ прием медикаментов, способных воздействовать 
на мочевой пузырь и/или предстательную железу, 
в течение менее чем за шесть месяцев до начала 
исследования;

 ✓ имеющийся или подозреваемый рак предстательной 
железы (уровень общего простатспецифического 
антигена крови > 4 нг/мл).

У мужчин контрольной группы и больных ХБП 
основной группы проводили сбор жалоб и анам-
неза, анкетирование по опроснику CPSI-QL, об-
щефизикальное, специальное урологическое, 
микробиологическое, лабораторное, сонографи-
ческое исследования по стандартным методикам. 
Для оценки характеристик оксидативного статуса 
предстательной железы выполняли биохимиче-
ские исследования секрета предстательной желе-
зы в различных модификациях. Для определения 
уровня активных форм кислорода (АФК) в секрете 
предстательной железы использовали метод лю-
минол-зависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ), 
а основными показателями данного метода были 
светосумма и максимальная амплитуда свечения, 
которые соответствовали уровню образования АФК 
[16–18]. Для оценки адекватности протекания окис-
лительно-восстановительных реакций в секрете 
предстательной железы выполняли определение 
в нем уровня промежуточных продуктов (диеновые 
конъюгаты, малоновый диальдегид) перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и оценивали актив-
ность одного из ключевых специализированных 
универсальных ферментов АОСЗ клеток – супе-
роксиддисмутазы (СОД). Определение диеновых 
конъюгатов проводили по методике И.Д. Стальной 
(1977) [19]. Определение малонового диальдегида 
проводили спектрофлуориметрическим методом 
после реакции с тиобарбитуровой кислотой по ме-
тоду И.Д. Стальной и Т.Г. Гаришвили (1977) [20].
Активность СОД секрета предстательной железы 
определяли спектрофотометрическим методом по 
методике H.P. Mistra, I. Fridovich  (1972) в модификации 
В.А. Костюка и соавт. (1990), основанным на опреде-

лении степени торможения реакции аутоокисления 
кверцетина, в связи с тем, что одним из промежуточ-
ных продуктов этой реакции является супероксидный 
анион-радикал [21]. Определение уровня цинка в сы-
воротке крови выполняли колориметрическим мето-
дом IFCC, основанным на образовании окрашенного 
комплексного соединения цинка с дитизоном [22, 23]. 
Содержание цинка в секрете предстательной железы 
определяли методом рентгенофлуоресцентного ана-
лиза, основанным на характеристическом спектре 
вторичного флуоресцентного излучения пробы, ко-
торый возникает под действием более жесткого рент-
геновского излучения, на портативном российском 
анализаторе серии МАК-6 (Санкт-Петербург) [24]. 
Статистическую обработку выполняли в программах 
Microsoft Excel 2007 и Statistica 6.0 (StatSoft, США). 
Для исследования взаимосвязи количественных 
признаков между собой определяли коэффициент 
корреляции Спирмена (r). Значение r интерпретиро-
вали следующим образом: < 0,25 – слабая корреляция; 
0,26–0,75 – умеренная корреляция; > 0,75 – сильная 
корреляция. Для оценки межгрупповых различий 
значений признаков, имеющих непрерывное рас-
пределение, применяли t-критерий Стьюдента. 
Критический уровень достоверности нулевой ста-
тистической гипотезы (об отсутствии значимых 
межгрупповых различий или факторных влияний) 
принимали равным 0,05. Статистически значимой 
для всех показателей считали общепринятую в меди-
ко-биологических исследованиях величину, равную 
р < 0,05 [25]. 

Результаты и их обсуждение 
Результаты измерений уровней цинка в системном 
кровотоке (сывороточный цинк) и секрете предста-
тельной железы (простатический цинк) представлены 
в табл. 1.
Как следует из табл. 1, мужчины контрольной группы 
и больные основной группы демонстрировали различ-
ные тенденции уровней цинка в исследуемых биоло-
гических жидкостях. В контрольной группе только 
у 3/30 (10,0%) мужчин абсолютный уровень цинка 
сыворотки крови опускался ниже нижней границы об-
щепопуляционного референса (< 543 мкг/л), достигая 

Таблица 1. Содержание цинка в сыворотке крови и секрете предстательной железы у мужчин контрольной 
и основной групп исследования (среднее значение и 95% ДИ)

Изучаемый показатель Референсные значения 
среднепопуляционной нормы

Контрольная группа 
(n = 30) 

Основная группа  
(n = 90)

Содержание цинка в сыворотке 
крови, мкг/л

875 ± 56
(543–1130)

844 ± 35
(489–959)

720 ± 32*/**
(376–957)

Содержание цинка в секрете 
предстательной железы, мкг/мл

590 ± 80
(380–800)

520 ± 53
(340–670)

395 ± 56*/**
(280–600)

   * Различие статистически достоверно при сравнении показателей основной и контрольной групп (р < 0,05).
 ** Различие статистически достоверно при сравнении показателей основной группы с референсными значениями 
среднепопуляционной нормы (р < 0,05).
Примечание. ДИ – доверительный интервал.

Клинические исследования 
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минимального значения 489 мкг/л. Еще у 4/30 (13,3%) 
мужчин контрольной группы абсолютные показа-
тели содержания сывороточного цинка находились 
в пределах нижне-среднего терциля диапазона коле-
баний среднепопуляционных референсных значений 
(543–738 мкг/л), а у остальных 23/30 (76,7%) мужчин 
контрольной группы абсолютные значения показа-
телей сывороточного цинка достоверно вписывались 
в средне-верхний терциль нормального диапазона 
колебаний среднепопуляционных референсных зна-
чений (738–1130 мкг/л). Несмотря на такую неодно-
родность контрольной группы в отношении абсолют-
ных уровней сывороточного цинка, среднее значение 
уровня сывороточного цинка у мужчин контрольной 
группы составило 844 ± 35 мкг/л, что достоверно не 
отличалось от аналогичного показателя среднепопу-
ляционной нормы (р < 0,1). 
Таким образом, частота абсолютного дефицита сы-
вороточного цинка у здоровых мужчин контрольной 
группы без ХБП составила 10,0%. 
В основной группе абсолютный уровень цинка сыво-
ротки крови опускался гораздо ниже нижней грани-
цы среднепопуляционного референса и абсолютных 
значений контрольной группы (< 543 мкг/л), дости-
гая минимального значения 376 мкг/л, что имело 
место у 26/90 (28,9%) больных основной группы. Еще 
у 36/90 (40,0%) больных основной группы абсолютные 
значения уровней сывороточного цинка находились 
в пределах нижне-среднего терциля диапазона ре-
ференсных значений среднепопуляционной нормы 
(543–738 мкг/л), у 21/90 (23,3%) больного абсолютные 
значения уровней сывороточного цинка находились 
в пределах среднего терциля диапазона референс-
ных значений среднепопуляционной нормы (738–935 
мкг/л), и только в 7/90 (7,8%) случаев пациенты с ХБП 
имели показатели уровня сывороточного цинка, со-
ответствующие средне-верхнему терцилю диапазона 
референсных значений среднепопуляционной нормы 
(935–1130 мкг/л). Среднее значение уровня сывороточ-
ного цинка у больных основной группы составило 
720 ± 32 мкг/л, что достоверно ниже аналогичных 
показателей как общепопуляционной нормы, так 
и контрольной группы (р < 0,05). 
Таким образом, с точки зрения индивидуальных коле-
баний абсолютных значений уровней сывороточного 
цинка больные ХБП представляли собой более гете-
рогенную когорту с выраженной дисперсией данно-
го признака по сравнению с показателями здоровых 
мужчин контрольной группы, а частота выявления 
абсолютного дефицита сывороточного цинка у боль-
ных ХБП составила 28,9%, что достоверно в 2,89 раза 
больше, чем в контрольной группе здоровых мужчин 
(10,0%; р < 0,05).
Абсолютное содержание цинка в секрете предстатель-
ной железы у мужчин контрольной группы колеба-
лось в диапазоне 340–670 мкг/мл, составив в сред-
нем 520 ± 53 мкг/мл, что достоверно не отличалось от 
референсных значений среднепопуляционной нормы 
(380–800 и 590 ± 80 мкг/мл соответственно; р < 0,1). 

Однако при этом у трех мужчин контрольной группы 
(3/30, или 10,0%), продемонстрировавших наличие аб-
солютного дефицита сывороточного цинка, одновре-
менно выявлялся аналогичный абсолютный дефицит 
цинка в секрете предстательной железы. Абсолютный 
дефицит цинка в секрете предстательной железы был 
также дополнительно выявлен еще у 2 из 4 (50,0%) муж-
чин контрольной группы с абсолютными значениями 
содержания сывороточного цинка в пределах нижне-
среднего терциля диапазона референсных значений 
среднепопуляционной нормы (6,7%). 
Таким образом, общая частота выявления абсолютного 
дефицита цинка в секрете предстательной железы 
у здоровых мужчин контрольной группы составила 
16,7%. 
У больных основной группы наблюдалась иная карти-
на состояния обмена цинка в предстательной железе 
(табл. 2).
Как следует из табл. 2, абсолютный дефицит про-
статического цинка выявлен у 37/90 (41,1%) боль-
ных ХБП. Также обращал на себя внимание факт 
сравнительно большого удельного веса больных 
с концентрацией цинка в секрете предстательной 
железы в диапазоне нижнего терциля референсных 
значений среднепопуляционной нормы (28,9%). Еще 
у 24,4% больных ХБП индивидуальные значения 
концентрации простатического цинка достигали 
среднего терциля референсных показателей здоро-
вых мужчин, и только у 5,6% больных ХБП значения 
концентрации простатического цинка достигали 
верхнего терциля референсных показателей здо-
ровых мужчин, что отражало общую тенденцию 
к уменьшению содержания цинка в секрете предста-
тельной железы в когорте больных ХБП по сравне-
нию как со среднепопуляционными показателями, 
так и показателями здоровых мужчин контрольной 
группы без ХБП (р < 0,05).
В целом же с точки зрения индивидуальных колеба-
ний абсолютных значений уровней простатического 
цинка больные ХБП представляли собой еще более ге-
терогенную когорту с более выраженной дисперсией 
данного признака по сравнению с колебаниями у них 
уровней сывороточного цинка, а также с показате-
лями содержания простатического цинка у мужчин 
контрольной группы. При этом частота выявления аб-
солютного дефицита простатического цинка у боль-
ных ХБП составила 41,1%, что достоверно в 2,5 раза 

Таблица 2. Распределение больных основной группы по содержанию цинка 
в секрете предстательной железы (n = 90)

Содержание цинка в секрете предстательной 
железы, мкг/мл

Количество больных
абс. %

< 380 (абсолютный дефицит цинка) 37 41,1
380–520 (нижний терциль диапазона нормы) 26 28,9
521–660 (средний терциль диапазона нормы) 22 24,4
661–800 (верхний терциль диапазона нормы) 5 5,6
Всего 90 100,0

Клинические исследования 
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больше, чем у здоровых мужчин контрольной группы 
(16,7%; р < 0,05). В ходе выполнения исследования 
нами была предпринята попытка выявить наличие 
статистически достоверных корреляционных связей 
между концентрацией цинка в сыворотке крови (на 
системном уровне) и секрете предстательной желе-
зы (на локальном органном уровне) для выяснения 
диагностической ценности определения каждого из 
них при проведении диагностических мероприятий 
у здоровых мужчин и больных ХБП. Результаты ис-
следования подобных корреляционных связей у муж-
чин контрольной группы представлены на рис. 1, 
из которого следует, что в целом у мужчин без ХБП 
имела место статистически достоверная слабая поло-
жительная корреляционная связь между уровнями 
цинка в сыворотке крови и секрете предстательной 
железы (r = 0,156; n = 30; p = 0,001). В диапазоне суб-
нормальных значений (< 543 мкг/л) и нижнего тер-
циля референсных значений сывороточного уровня 
цинка (543–738 мкг/л) данная корреляционная связь 
оказалась несколько более статистически сильной 
(r = 0,204; n = 7; р = 0,001), что, очевидно, отражало 
выявленный у пяти из семи здоровых мужчин (71,4%) 
с погранично низким уровнем сывороточного цинка 

абсолютный его дефицит в секрете предстательной 
железы. 
Результаты исследований корреляционных связей 
между сывороточным и простатическим уровнями 
цинка у здоровых мужчин позволили сделать вывод 
о том, что его определение в сыворотке крови для 
констатации факта достаточности или дефицита цинка 
в секрете предстательной железы в целом не является 
адекватным лабораторным тестом, так как нормаль-
ный (в диапазоне известных референсных значений 
нормы) уровень сывороточного цинка не исключает 
наличие его дефицита в секрете предстательной же-
лезы. Это, вероятно, связано с тем, что цинк является 
клеточно-тканевым микроэлементом, а его уровень 
в крови отражает наличие своеобразного «цинкового 
депо» в организме. Повышенная потребность цинк-
зависимых клеток и тканей (а предстательная железа 
является органом, наиболее активно потребляющим 
цинк) в данном микроэлементе может сопровождаться 
ускоренным расходованием сывороточного цинка, 
что и сопровождается снижением его уровня в крови. 
Таким образом, с определенной долей вероятности 
можно утверждать, что чем выше уровень сыворо-
точного цинка, тем больше его запасы в организме 
и тем меньше он расходуется на метаболические нужды 
клеток и тканей, а следовательно, там имеет место 
его достаток. 
Подтверждением подобного рода заключений можно 
рассматривать вышеописанные результаты иссле-
дования корреляционных связей, показавшие, что 
более высокую диагностическую ценность имеет не 
абсолютный уровень сывороточного цинка как тако-
вой, а выявление прежде всего погранично низкого 
уровня сывороточного цинка (в диапазоне субнор-
мальных значений (< 543 мкг/л) и нижнего терциля 
референсных значений сывороточного уровня цинка 
(543–738 мкг/л)), при котором у 71,1% мужчин конт-
рольной группы одновременно был выявлен и дефи-
цит простатического цинка (р < 0,05). Однако, как 
показали результаты исследования, таких мужчин 
в когорте здоровых обследуемых контрольной груп-
пы без ХБП оказалось немного – 5/30 человек, или 
16,7% от общей численности контрольной группы. Все 
больные основной группы с абсолютным дефицитом 
сывороточного цинка (26 человек) и еще 11 больных 
с погранично низким уровнем сывороточного цинка 
в пределах нижнего терциля диапазона референсных 
среднепопуляционных значений демонстрировали 
одновременное наличие дефицита цинка в секре-
те предстательной железы, и между данными по-
казателями выявлена статистически достоверная 
умеренная положительная корреляционная связь 
(r = 0,345; n = 37; р = 0,001) (рис. 2). При изучении 
взаимоотношений между показателями сывороточ-
ного и простатического цинка у больных основной 
группы в среднем и верхнем терцилях их референс-
ных значений диапазона колебаний статистически 
достоверных корреляционных связей не выявлено 
(р < 0,1). 

Рис. 1. Корреляционная связь между сывороточным и простатическим 
содержанием цинка у здоровых мужчин контрольной группы (n = 30)

Рис. 2. Корреляционная связь между сывороточным и простатическим 
содержанием цинка у больных основной группы в нижнем терциле диапазона 
референсных значений (n = 37)
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Поскольку выраженность связи между изучаемыми 
параметрами у больных основной группы оказалась 
статистически более сильной (r = 0,345; n = 37; р = 0,001), 
чем у мужчин контрольной группы (r = 0,204; n = 7; 
р = 0,001), в погранично низком диапазоне концент-
раций сывороточного цинка, был сделан вывод о том, 
что именно погранично низкий уровень сывороточ-
ного цинка у больных ХБП является наиболее чувст-
вительным и объективным маркером, отражающим 
одновременное наличие у них простатического дефи-
цита цинка с чувствительностью, практически равной 
100%, в отличие от контрольной группы, в которой 
чувствительность этого показателя составила 71,1% 
(р < 0,05).
Таким образом, можно предположить, что у боль-
ных ХБП возникает физиологически повышенная 
потребность в цинке, что связано с его повышенным 
потреблением предстательной железой, в которой при 
ХБП у 41,1% больных развивается его простатический 
дефицит. Поэтому цинк не успевает накапливаться 
в крови, а активно поступает в предстательную же-
лезу, в связи с чем сохраняется его абсолютный или 
относительный дефицит в сыворотке крови до тех 
пор, пока не будут удовлетворены физиологические 
потребности предстательной железы. Очевидно, чем 
более низкий уровень сывороточного цинка выявляет-
ся у больных ХБП, тем более выраженный его дефицит 
одновременно имеет место в ткани предстательной 
железы. При этом достоверная корреляционная связь 
между содержанием цинка в сыворотке крови и се-
крете предстательной железы выявлена не для всех 
диапазонов референсных значений сывороточного 
цинка, а только для его абсолютно низкого (абсолют-
ного сывороточного дефицита) и погранично низкого 
(в нижнем терциле диапазона колебаний нормальных 
значений) уровней в сыворотке крови.
Поэтому наиболее достоверным и значимым с диаг-
ностической точки зрения лабораторным маркером 
дефицита цинка у больных ХБП можно рассматри-
вать прежде всего его концентрацию в секрете пред-
стательной железы, а не в сыворотке крови. В этой 
связи далее при изучении корреляционных связей 
между оксидативным статусом предстательной же-
лезы и нарушениями обмена цинка у больных ХБП 
для статистической обработки использовали только 
результаты оценки уровней простатического (в се-
крете предстательной железы) цинка как наиболее 
объективного маркера обмена цинка у больных ХБП. 
Интегративная характеристика клинико-лаборатор-
ных параметров ХБП и показателей оксидативного 
статуса предстательной железы у больных ХБП после 
рандомизации в зависимости от уровней простати-
ческого цинка представлена в табл. 3.
Как следует из табл. 3, между контрольной и основной 
группами в целом, а также двумя группами сравне-
ния после рандомизации по отдельности имели место 
статистически достоверные различия по основным 
клиническим характеристикам ХБП (оценка выражен-
ности симптомов, общая оценка симптомов, индекс 

боли, индекс качества жизни; р < 0,05), однако при этом 
обе группы рандомизации по наличию/отсутствию 
простатического дефицита цинка между собой в кли-
ническом плане достоверно не различались (р < 0,1). 
Несмотря на то что больные ХБП с простатическим 
дефицитом цинка демонстрировали более высокий 
уровень лейкоцитоза секрета предстательной же-
лезы, статистически достоверных различий между 
обеими группами рандомизации также не было вы-
явлено, скорее всего, за счет выраженной исходной 
дисперсии изучаемого параметра в основной группе 
в целом до рандомизации, поэтому в данном слу-
чае, очевидно, можно говорить лишь о тенденции 
к повышению лейкоцитоза секрета предстательной 
железы у цинк-дефицитных больных с ХБП по срав-
нению с больными, не имевшими простатического 
дефицита цинка (р < 0,1). 
После рандомизации основной группы выявлено, 
что секреторная функция предстательной железы 
у больных ХБП с дефицитом простатического цинка 
достоверно хуже, чем в целом в основной группе боль-
ных и у больных ХБП без дефицита простатического 
цинка (р < 0,05). Об этом свидетельствовали резуль-
таты выявления низкого (0+) уровня лецитиновых 
зерен в секрете предстательной железы, который был 
диагностирован у 72,9% больных с дефицитом про-
статического цинка и только у 61,1% больных в целом 
в основной группе и 52,8% больных без дефицита про-
статического цинка соответственно (р < 0,05). 
Наиболее интересные результаты были получены при 
анализе особенностей оксидативного статуса пред-
стательной железы у больных ХБП в зависимости 
от простатического уровня цинка у них. Согласно 
данным табл. 3, уровень свободнорадикальной агрес-
сии в секрете предстательной железы у больных ХБП 
(оцененный по данным ЛЗХЛ, отражавшей количество 
и активность АФК в простатическом секрете) оста-
вался достоверно более высоким, чем в контрольной 
группе здоровых мужчин (р < 0,05), но при этом не 
зависел от исходного уровня цинка в секрете пред-
стательной железы. 
Исследование процессов ПОЛ в секрете предстатель-
ной железы позволило установить, что при отсутствии 
достоверных различий в простатических концент-
рациях промежуточных продуктов ПОЛ (диеновых 
конъюгатов) у больных ХБП с простатическим де-
фицитом цинка, в отличие от больных ХБП без та-
кового, имело место существенное и статистически 
достоверное повышение в секрете предстательной 
железы концентрации малонового диальдегида, пре-
вышавшей таковую в среднем на 10,7% для основной 
группы в целом и на 9,2% для группы рандомизации 
без простатического дефицита цинка (р < 0,05). 
Полученные результаты избыточности биохимических 
реакций ПОЛ, по нашему мнению, отражали не столь-
ко более выраженную степень свободнорадикальной 
агрессии (поскольку не имелось достоверных различий 
между уровнем и активностью АФК в обеих группах 
рандомизации, о чем было сказано ранее), сколько 
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снижение природной резистентности предстатель-
ной железы к окислительному стрессу при наличии 
сопутствующего простатического дефицита цинка. 
Подтверждением данного положения стали результаты 
исследования активности СОД секрета предстательной 
железы, представленные в табл. 3, которые выявили 
статистически достоверно более низкий (на 20,2%) уро-
вень активности данного ключевого антиоксидантного 
фермента у больных ХБП с простатическим дефици-

том цинка по сравнению с больными ХБП с нормаль-
ным уровнем цинка в секрете предстательной железы 
(р < 0,05). Снижение активности СОД в данном контек-
сте мы рассматривали как проявление функциональной 
недостаточности природной АОСЗ предстательной 
железы в условиях персистирующего простатического 
дефицита цинка, в связи с чем процессы ПОЛ протекали 
не до конца и в клетках железы в избыточном количе-
стве накапливались промежуточные продукты ПОЛ 

Таблица 3. Интегративная характеристика клинико-лабораторных параметров ХБП и показателей оксидативного статуса 
предстательной железы в зависимости от уровней простатического цинка (среднее значение и 95% ДИ)

Изучаемый показатель Контрольная группа  
(n = 30)

Основная группа вне 
зависимости от уровней 
цинка  
(общие показатели)  
(n = 90) 

Основная группа 
с дефицитом 
простатического цинка 
(n = 37) 

Основная группа 
без дефицита 
простатического цинка 
(n = 53) 

Оценка выраженности 
симптомов, баллы

0,86 ± 0,1
(0–1)

8,5 ± 2,1*
(5–17)

9,9 ± 1,2*
(8–12)

8,1 ± 0,5*
(5–10)

Общая оценка симптомов, 
баллы

0,61 ± 0,1
(0–1)

12,2 ± 2,1*
(9–27)

14,1 ± 0,7*
(12–18)

12,1 ± 0,6*
(11–17)

Индекс боли, баллы 0,67 ± 0,2
(0–1)

4,9 ± 1,6*
(6–14)

5,8 ± 0,8*
(7–12)

4,1 ± 0,8*
(3–9)

Индекс качества жизни, 
баллы

0,62 ± 0,2
(0–1)

3,3 ± 0,8*
(2–5)

3,7 ± 0,4*
(3–5)

3,1 ± 0,8*
(2–4)

Лейкоцитоз секрета 
предстательной железы, 
ед. в поле зрения

6,5 ± 1,5
(0–10)

38,8 ± 10,2*
(15–60)

45,2 ± 4,2*
(42–60)

35,8 ± 5,3*
(20–40)

Количество лецитиновых 
зерен в поле зрения 

Умеренное количество 
у 27/30 (90,0%) 
Сниженное количество 
у 3/30 (10,0%)

Умеренное количество 
у 35/90 (38,9%)*
Сниженное количество 
у 55/90 (61,1%)*/**

Умеренное количество 
у 10/37 (27,1%)*
Сниженное количество 
у 27/37 (72,9%)*/**

Умеренное количество 
у 25/53 (47,2%)*
Сниженное количество 
у  28/53 (52,8%)*/**

Тест кристаллизации 
секрета предстательной 
железы 

Положительный у 26/30 
(86,7%)

Положительный у 31/90 
(34,4%)*

Положительный у 12/37 
(32,4%)*

Положительный у 19/53 
(35,8%)*

Светосумма  
простатического секрета, 
отн. ед. 

1,35 ± 0,14
(1,11–1,78)

8,51 ± 0,35*
(4,89–7,43)

8,33 ± 0,54*
(4,89–7,32)

8,73 ± 0,23*
(5,22–7,43)

Максимальная амплитуда 
свечения простатического 
секрета, отн. ед. 

0,6 ± 0,1
(0,4–0,8)

2,1 ± 0,4*
(0,9–2,8)

2,4 ± 0,3*
(1,2–2,8)

2,0 ± 0,6*
(0,9–2,4)

Диеновые конъюгаты 
простатического секрета, 
нмоль/мл

8,2 ± 1,5
(4,5–10,1)

12,5 ± 1,2*
(8,4–15,7)

13,5 ± 0,8*
(10,2–15,7)

11,5 ± 0,6*
(8,4–13,7)

Малоновый диальдегид 
простатического секрета, 
нмоль/мл

0,56 ± 0,04
(0,50–0,62)

0,75 ± 0,03*/**
(0,56–0,87)

0,83 ± 0,02*/**
(0,64–0,87)

0,76 ± 0,02*
(0,56–0,82)

Активность СОД 
простатического секрета, 
усл. ед/мл

42,19 ± 2,14
(35,43–50,23)

78,34 ± 8,25*
(63,56–92,55)

64,15 ± 1,15*
(63,56–68,33)

77,14 ± 3,25*
(69,52–92,55)

   * Различия статистически достоверны при сравнении показателей всех групп сравнения с соответствующими показателями контрольной группы, 
но не между собой (р < 0,05).
 ** Различия статистически достоверны при сравнении показателей между группами рандомизации и контрольной группой (р < 0,05).
Примечание. ДИ – доверительный интервал.
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(малоновый диальдегид), что представлялось важными 
механизмами патологического окислительного стресса 
предстательной железы, опосредующего негативное 
влияние микробного фактора на ее морфофункцио-
нальный гомеостаз. 
При изучении возможных корреляционных связей 
была установлена достоверная умеренная положитель-
ная связь между концентрацией цинка и активностью 
СОД в секрете предстательной железы (r = 0,389; n = 90; 
р = 0,001), что отражало физиологическую роль цинка 
как мощного естественного антиоксиданта (рис. 3). 

Заключение
Проведенное исследование продемонстрировало 
достоверно более высокую частоту дефицита цинка 
(как в сыворотке крови, так и в секрете предстатель-
ной железы) у больных ХБП по сравнению с попу-
ляцией здоровых мужчин. При этом концентрация 
цинка в секрете предстательной железы достоверно 
предопределяет активность одного из ключевых 
специализированных ферментов антиоксидантной 
системы защиты органа – СОД, что подтверждает 
критическую физиологическую роль цинка как при-
родного простатического антиоксиданта и позволяет 
рассматривать лабораторную диагностику дефицита 
цинка и последующую цинк-заместительную тера-
пию как эффективные лечебно-диагностические 
опции по улучшению результатов лечения ХБП. 
С учетом отсутствия достоверных корреляционных 
связей между уровнями сывороточного и проста-
тического цинка в пределах всего диапазона их ре-
ференсных значений, а также ввиду особенностей 

клеточной физиологии и биохимии цинка, наиболее 
точным, оптимальным и более информативным для 
рутинной клинической практики тестом выявления 
дефицита цинка является его определение непо-
средственно в секрете предстательной железы у всех 
первичных больных ХБП, которое одновременно 
должно использоваться и как метод лабораторного 
мониторинга проводимой компенсации дефицита 
цинка вплоть до его ликвидации. Таким образом, 
современная фармакотерапия препаратами цинка 
у больных ХБП не должна носить эмпирический 
и хаотический характер, а основываться на пер-
сонифицированной и адекватной лабораторной 
диагностике.  

Рис. 3. Корреляционная связь между концентрацией цинка и активностью 
супероксиддисмутазы (СОД) в секрете предстательной железы у больных 
ХБП (n = 90) 
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Features of Zinc Metabolism and Its Relationship with the Oxidative Status of the Prostate Gland in Healthy Men
and Patients with Chronic Bacterial Prostatitis 

O.I. Bratchikov, PhD, Prof.1, P.A. Dubonos1, I.A. Tyuzikov, PhD, Prof.2   
1 Kursk State Medical University
2 Medical Center ‘Tandem-Plus’, Yaroslavl  

Contact person: Igor A. Tyuzikov, phoenix-67@list.ru  

Purpose: to study possible correlations of systemic (in blood serum) and local (in prostate secretions) zinc 
levels and their relationship with indicators of prostate oxidative balance in healthy men and patients 
with chronic bacterial prostatitis (CBP). 
Material and methods. A total of 90 CBP patients aged 24–46 years (mean age 38.2 ± 1.4 years) (main 
group) and 30 clinically healthy men of the control group aged 20–45 years (mean age 35.5 ± 1.5 years), 
who underwent a complex examination, which included the collection of complaints and anamnesis, 
a questionnaire on the CPSI-QL questionnaire, general physical, special urological, microbiological, 
laboratory, sonographic studies using standard methods. To assess the characteristics of the oxidative status 
of the prostate, various biochemical studies of the prostate fluid (level of active forms of oxygen (ROS) 
and their activity, the level of diene conjugates, malonic dialdehyde, activity of superoxide dismutase 
(SOD)) were performed. In both groups, all levels of zinc in the blood serum and in the prostate fluid were 
determined. Statistical processing was performed in Microsoft Excel-2007 and Statistica 6.0 (StatSoft, USA).
Results and its discussion. The incidence of absolute serum zinc deficiency in healthy men was 10.0%, 
and in the CBP group it was 28.9%, ie, significantly 2.89 times greater (p < 0.05). The absolute deficit 
of prostatic zinc in CBP patients was 41.1%, which is significantly 2.5 times higher than in healthy men 
in the control group (16.7%, respectively, p <0.05). In healthy men a statistically significant weak positive 
correlation was found between serum zinc level and prostatic zinc level (r = 0,156; n = 30; p = 0,001), which 
in the range of subnormal values (< 543 μg/l) and lower the serum levels of zinc (543-738 μg/l) were found 
to be statistically more severe (r = 0.204, n = 7, p = 0.001). In patients with CBP, a statistically significant 
moderate positive correlation (r = 0.345, n = 37, p = 0.001) was also found in this range of serum zinc 
concentrations (subnormal and lower tertile of reference values of the norm), as well as a reliable moderate 
positive relationship between zinc level and prostatic SOD activity in the prostate fluid (r = 0.389, n = 90, 
p = 0.001). 
Conclusion. Zinc deficiency in patients with CBP is associated with more pronounced disorders 
of the oxidative balance in the prostate gland. The most reliable and sensitive method for assessing zinc 
deficiency in patients with CBP should be considered as a direct definition in the secretion of the prostate.

Key words: chronic bacterial prostatitis (CBP), oxidative stress, oxidative disorders, zinc, zinc deficiency, 
superoxide dismutase (SOD), correlation links
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Обзор

Гиперурикемия (ГУ) и подагра часто сопутствуют хронической болезни почек (ХБП), оказывая 
негативное влияние на почечную функцию. В последнее десятилетие предпринимаются попытки 
лекарственной коррекции ГУ у больных со сниженной функцией почек с целью замедления 
прогрессирования почечной недостаточности. Наиболее широко используемыми уратснижающими 
препаратами с подтвержденной в исследованиях эффективностью и безопасностью у пациентов 
с ХБП являются аллопуринол и фебуксостат. Цель обзора – рассмотреть основные исследования 
по применению аллопуринола и фебуксостата у пациентов с ХБП, а также сопоставить данные 
о сравнительной эффективности этих препаратов в отношении влияния на функцию почек. 
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Взаимосвязь между функцией почек и гиперури-
кемией (ГУ) известна давно: с одной стороны, 
снижение функции почек приводит к снижению 

экскреции мочевой кислоты (МК), с другой – ее повы-
шенный уровень способствует развитию и прогрессии 
хронической болезни почек (ХБП) [1]. Среди возмож-
ных механизмов реализации патогенного влияния ГУ 
на функцию почек – свойственное индуцированному 
кристаллами МК и собственно ГУ иммунное воспа-
ление [2], активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы [3], опосредованный ГУ и высокой 
активностью ксантиноксидазы оксидантный стресс 
[4], пролиферация гладкомышечных клеток сосудов 
с исходом в гломерулосклероз и интерстициальный 
фиброз [5], эндотелиальная дисфункция [6]. Например, 
сравнение результатов гистологического исследования 
биоптатов почек у пациентов с клинически значимым 
снижением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
показало, что при сывороточном уровне МК > 7,2 мл, 
независимо от других факторов (артериальная гипер-
тензия, возраст, пол, сахарный диабет (СД), собственно 
выраженность снижения СКФ), возрастал риск разви-
тия артериолопатии, характеризующейся утолщением 
стенок и гиалинозом почечных сосудов [7].

Недавние крупные популяционные исследования 
показали, что повышенный уровень МК сыворотки 
является мощным независимым предиктором сни-
жения СКФ [8], причем эта связь сохраняется даже 
в присутствии СД, другого сильнейшего нефропато-
генного фактора [9].
Несколько датированных началом XXI в. фундамен-
тальных исследований на животных, продемонстри-
ровавших изменение почечной гемодинамики, гло-
мерулярной гипертрофии, повышение артериального 
давления (АД) в условиях ГУ и редукцию указанных 
изменений при назначении ингибиторов ксантинок-
сидазы, стали базой для попыток практического при-
менения лекарственной коррекции ГУ у пациентов 
с ХБП [10, 11].
В одной из подобных работ у подопытных крыс вы-
зывали ГУ, включая в их рацион большое количество 
фруктозы, в группе сравнения такое питание дополняли 
фебуксостатом, в группах контроля животные получа-
ли стандартное, не обогащенное фруктозой питание 
либо с фебуксостатом, который назначался в период 
с 4-й по 8-ю неделю наблюдения, либо без него [12].
Индукция ГУ приводила к повышению внутриклу-
бочкового давления, гипертриглицеридемии и гипер-
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инсулинемии, тогда как в группе крыс, параллельно 
получавших фебуксостат, снижение сывороточного 
уровня МК отождествлялось со  снижением клу-
бочкового давления и восстановлением суженных 
в результате ГУ почечных сосудов и афферентной 
артериолярной зоны по сравнению с теми животны-
ми, которые продолжали получать только фруктозу. 
В схожем опыте на мышах M.K. Inoue и соавт. смогли 
добиться существенного снижения сывороточного 
уровня креатинина и предотвращения развития гло-
мерулосклероза вкупе с редукцией воспаления у по-
лучавших фебуксостат мышей с IgА-нефропатей [13].
Эти данные стали базовой основой для практической 
реализации идеи применения уратснижающих препа-
ратов с целью предотвращения индуцированной ГУ 
патологии почек. На сегодняшний день накоплены 
данные о возможности использования у пациентов 
с ГУ и подагрой ингибиторов ксантиноксидазы непо-
средственно с целью замедления прогрессирования 
ХБП уже по результатам сравнительных исследований. 
Эти результаты позволят ответить на два ключевых 
вопроса: есть ли возможность повлиять на прогрессию 
ХБП путем назначения при ГУ ингибиторов ксанти-
ноксидазы и какой из двух наиболее широко приме-
няющихся препаратов в этом отношении предпочти-
тельнее – аллопуринол или фебуксостат?
Сначала рассмотрим наиболее крупные рандомизи-
рованные клинические исследования со сроком на-
блюдения не менее 12 месяцев.
В наиболее раннем из них Y.-P. Siu и соавт. было про-
лечено 54 пациента с ГУ и ХБП. Доза аллопуринола 
составила 100–300 мг/сут в сравнении с плацебо, ито-
говая длительность наблюдения составила 12 месяцев. 
При том что изменение среднего сывороточного уров-
ня креатинина в группах не достигло статистической 
значимости, только четверо из 25 пациентов (16%) 
в группе аллопуринола достигли комбинированных 
конечных точек значительного ухудшения функ-
ции почек и диализной зависимости по сравнению 
с 12 из 26 пациентов (46,1%) в контрольной группе 
(p = 0,015). Средние значения АД при этом оставались 
неизменными в обеих группах [14]. В более позднем 
исследовании M. Goicoechea и соавт. приняли учас-
тие уже 113 пациентов (57 в группе аллопуринола 
и 56 в контрольной группе), которых контролировали 
в течение двух лет, а на 107 участников были полу-
чены данные по результатам наблюдения в среднем 
на протяжении 84 месяцев. В итоге за время пер-
воначального и долгосрочного наблюдения небла-
гоприятного почечного исхода (начало диализной 
терапии и/или удвоение уровня креатинина в сы-
воротке и/или снижение на ≥ 50% расчетной СКФ 
(рСКФ)) достигли девять пациентов, принимавших 
аллопуринол, и 24 – в контрольной группе (отноше-
ние рисков (ОР) 0,32 (95% ДИ 0,15–0,69); р = 0,004 
(с поправкой на возраст, пол, исходную функцию 
почек, уровень МК сыворотки и блокаторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы)) [15]. Кроме 
того, у пациентов, получавших аллопуринол, реже 

развивались сердечно-сосудистые события (инфаркт 
миокарда, коронарная реваскуляризация или стено-
кардия, застойная сердечная недостаточность, це-
реброваскулярная недостаточность): ОР 0,43 (95% 
ДИ 0,21–0,88); р = 0,02 (с поправкой на возраст, пол 
и исходную функцию почек).
В другом, более позднем трехлетнем исследовании эф-
фективности аллопуринола у пациентов с СД 2-го типа 
и бессимптомной ГУ  приняли участие 176 человек. 
У пациентов, принимавших аллопуринол, в сравнении 
с не принимавшими препарат отмечена более низкая 
скорость экскреции альбумина с мочой, а также более 
высокий уровень креатинина сыворотки и рСКФ [16].
При, казалось бы, достоверно хороших результатах 
малые выборки этих исследований не позволяют 
сделать однозначных заключений об эффективности 
аллопуринола, тем более что в некоторых из них 
благоприятного влияния препарата на функцию 
почек получено не было. Так, в недавнем трехлет-
нем исследовании A. Doria и соавт., проведенном 
на пациентах с СД 1-го типа, диабетической нефро-
патией (при рСКФ в пределах 40–99,9 мл/мин/1,73 м2) 
и сывороточным уровнем МК > 4,5 мг/дл, не выявле-
ны клинически значимые преимущества снижения 
уровня уратов сыворотки с помощью аллопуринола 
на почечные исходы [17]. С одной стороны, следует 
отметить преимущества этой работы перед цити-
руемыми выше: намного большее число участни-
ков (267 в группе аллопуринола и 263 – плацебо), 
наличие группы плацебо и использование слепого 
метода. С другой стороны, исходный сывороточ-
ный уровень МК сыворотки в группе пациентов, 
получавших аллопуринол, был довольно низок 
(среднее значение в группе аллопуринола – 6,1 мг/
дл, снижение на фоне приема препарата – до 3,9 мг/
дл) и, таким образом, у значительной части этих 
пациентов не соответствовал ГУ (был меньше 6 мг/
дл). Наконец, длительная история СД, составившая 
в среднем 34,6 года, предполагает превалирование 
в генезе хронического повреждения почек вследствие 
основного заболевания.
Еще одно новое рандомизированное контролируемое 
исследование  также не выявило различий в скоро-
сти прогрессии ХБП у пациентов, получавших алло-
пуринол (n = 185) и плацебо (n = 184). Первичным 
результатом была динамика рСКФ от  рандомиза-
ции до 104-й недели. рСКФ в группах аллопуринола 
и плацебо существенно не различалась и составляла 
в среднем -3,33 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ от -4,11 до 
-2,55) и -3,23 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ от -3,98 до -2,47) 
соответственно [18]. Отчасти отсутствие эффекта 
от терапии аллопуринолом может быть объяснено 
довольно низкой рСКФ на момент начала исследо-
вания (32 мл/мин/1,73 м2), и, возможно, потенциал 
защитного действия препарата ограничивается более 
ранними стадиями ХБП, чем в данной работе (пациенты 
с 3–4-й стадиями ХБП).
Результаты аналогичных работ по применению фе-
буксостата несколько более оптимистичны. Наиболее 
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крупное из них – многоцентровое проспективное 
рандомизированное открытое слепое исследование 
у пожилых пациентов с риском церебрального, сер-
дечно-сосудистого или почечного заболевания (анам-
нестические данные о наличии артериальной гипер-
тонии, СД 2-го типа, почечной недостаточности или 
церебральных или сердечно-сосудистых заболева-
ний) было проведено в Японии. Из 1070 участников 
исследования 537 получали фебуксостат, остальные 
препарат не получали [19]. Отмечали достижение ко-
нечной точки при развитии церебральных, сердеч-
но-сосудистых и почечных событий у пациентов с ГУ 
(МК сыворотки в пределах 7–9 мг/дл) на протяжении 
36 месяцев наблюдения у получавших фебуксостат 
и у получавших традиционную терапию с изменением 
образа жизни. Средний сывороточный уровень МК 
к моменту достижения конечной точки у пациентов, 
получавших фебуксостат, был равен 4,50 ± 1,52 мг/
дл, в группе контроля – 6,76 ± 1,45 мг/дл (р < 0,001). 
Суммарная частота фиксируемых событий была зна-
чительно ниже у пациентов, не принимавших фебук-
состат (ОР 0,750 (95% ДИ 0,592–0,950); р = 0,017). При 
этом наблюдали развитие нарушения функции почек, 
которое также происходило достоверно реже у при-
нимавших фебуксостат (16,2% в группе фебуксостата 
и 20,5% у не принимавших препарат; ОР 0,745 (95% 
ДИ 0,562–0,987); р = 0,041).
В  другом рандомизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследовании длитель-
ностью 108 недель, также проведенном в Японии, 
с включением 467 пациентов с бессимптомной ГУ 
и ХБП 3-й стадии сравнивали эффекты низких доз 
фебуксостата, доза которого титровалась с 10 до 
40 мг/сут, и плацебо [20]. Фебуксостат не снижал 
скорость прогрессии ХБП в  целом, однако был 
эффективнее плацебо у  пациентов без протеи-
нурии: разница в динамике СКФ у пациентов без 
выраженной протеинурии (< 0,5 г/сут) была более 
чем весомой, составив 3,6 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 
1,8–5,3; р = 0,005). Схожие результаты в пользу фе-
буксостата были зафиксированы и в подгруппе па-
циентов с сывороточным уровнем креатинина ниже 
медианы (р = 0,009). Наконец, у пациентов, прини-
мавших фебуксостат, суммарная частота серьезных 
неблагоприятных исходов (сердечно-сосудистые 
заболевания, тяжелая почечная недостаточность, 
нарушения мозгового кровообращения, повышение 
АД, аритмии) при приеме фебуксостата встреча-
лись гораздо реже – 26 (11,7%) против 62 (28,3%) 
в группе плацебо (р > 0,00001). Кроме того, была 
отмечена существенно меньшая вероятность раз-
вития подагры при приеме фебуксостата – 0,91% 
против 5,86% для плацебо (р = 0,007).
Интересными представляются данные о возможно-
сти реализации мощнейшего уратснижающего эф-
фекта фебуксостата по результатам анализа выборки 
из сравнительных исследований фебуксостата и алло-
пуринола в рамках исследований III фазы EXCEL [21]. 
Математический анализ констатировал, что мощней-

ший уратснижающий эффект фебуксостата, назнача-
емого в дозе 80–120 мг/сут, приводит к сохранению 
1,15 мл/мин рСКФ на каждый 1 мг/дл снижения сы-
вороточного уровня МК.
В отличие от аллопуринола, по данным некоторых ис-
следований, прием фебуксостата может быль эффектив-
ным и в случае тяжелой патологии почек. 12-месячная 
динамика рСКФ у 370 пациентов с ХБП 4–5-й стадий, за 
исключением гемодиализных больных, была положи-
тельной – с 19,84 ± 7,08 до 23,49 ± 16,67 мл/мин/1,73 м2 
(p = 0,13) [22]. Отмечено также, что частота разви-
тия нежелательных явлений при приеме фебуксоста-
та была очень низкой и не отличалась у пациентов 
с 1–3-й и 4–5-й стадиями ХБП. Уратснижающий эффект 
препарата также не зависел от того, насколько выражен-
ной была стадия ХБП: при ХБП 4–5-й стадий средний 
уровень МК снизился от исходного 8,96 ± 2,31 мг/дл 
до 4,88 ± 1,68 мг/дл (р < 0,01).
Помимо этого, фебуксостат демонстрирует и лучшие 
результаты у пациентов с ХБП в сравнительных ис-
следованиях с аллопуринолом. По данным A.Y. Yang, 
ретроспективный анализ применения аллопуринола 
100 мг/сут в меньшей степени снижал сывороточный 
уровень МК, чем фебуксостат 40 мг/сут, а динамика 
средних значений рСКФ была разнонаправленной: 
при приеме фебуксостата средние значения рСКФ уве-
личивались, аллопуринола – снижались [23]. В работе 
A.M. Hu был проведен анализ трех ретроспективных 
наблюдательных исследований с ранжированием 
продолжительности наблюдения в сроки от одного 
до пяти лет, в которых сравнивали ренопротектив-
ные эффекты аллопуринола и фебуксостата [24]. 
Оригинальный дизайн был предложен в исследовании 
Y. Tsuruta и соавт., где из 84 пациентов с ГУ и ХБП 
3b–5-й стадий, исходно принимавших аллопуринол, 
у 57 пациентов препарат был заменен на фебуксостат, 
а остальные продолжили терапию аллопуринолом 
[25]. За один год наблюдения у 5 (8,8%) пациентов 
в группе фебуксостата и 4 (14,8%) пациентов в группе 
аллопуринола развились показания к гемодиализу, 
один пациент в группе фебуксостата прекратил на-
блюдение и один пациент из группы аллопуринола 
умер. Таким образом, сравнивали динамику рСКФ 
у оставшихся 22 пациентов в группе аллопурино-
ла и 51 – фебуксостата. У пациентов, переведенных 
на фебуксостат, средний сывороточный уровень МК 
через 12 месяцев наблюдения снизился с 6,1 ± 1,0 до 
5,7 ± 1,2 мг/дл (р < 0,05); у получавших аллопуринол – 
увеличился с 6,2 ± 1,1 до 6,6 ± 1,1 мг/дл (р < 0,05). 
Параллельно в  группе пациентов, принимавших 
фебуксостат, рСКФ почти не изменилась (с 27,3 до 
25,7 мл/мин), тогда как в группе принимавших алло-
пуринол снизилась с 26,1 до 19,9 мл/мин. При этом 
переход с аллопуринола на фебуксостат был связан 
с достоверным изменением рСКФ согласно множе-
ственному регрессионному анализу (β = -0,22145; 
р < 0,05), что позволило сделать вывод о замедле-
нии прогрессии ХБП фебуксостатом в сравнении 
с аллопуринолом.

Обзор
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В работе T. Tsuji наблюдали за пациентами с ХБП и ГУ 
в течение двух лет, 30 пациентов принимали на протя-
жении этого времени аллопуринол, 25 аллопуринол был 
заменен на фебуксостат и 31 пациент получал фебук-
состат исходно. рСКФ постепенно снижалась в груп-
пе аллопуринола по сравнению с исходным уровнем, 
но оставалась стабильной у получавших фебуксостат. 
Более того, у пациентов с ХБП 3-й, но не 4-й стадии, 
принимавших фебуксостат, рСКФ через два года была 
выше исходной [26].
В исследовании NU-FLASH 109 пациентов с рСКФ 
< 60 мл/мин/1,73 м2, кардиохирургической патоло-
гией и ГУ были рандомизированы в группу фебук-
состата (n = 56) и группу аллопуринола (n = 56). 
Спустя шесть месяцев были проанализированы 
результаты терапии, которые показали замедление 
прогрессии ХБП у пациентов, получавших фебук-
состат, в сравнении с получавшими аллопуринол. 
Кроме того, аналогичными в пользу фебуксостата 
были отличия в отношении сывороточных уров-
ней креатинина, цистатина С, холестерина низкой 
плотности, высокочувствительного С-реактивного 
белка, соотношения эйкозопентаеновая/арахидоно-
вая кислота, а также альбумина мочи. Также в под-
группе пациентов с ХБП 3-й стадии, получавших 
аллопуринол, среднее значение рСКФ оставалось 
неизменным (45,0 ± 7,8 мл/мин/1,73 м2 до начала 

приема и 45,3 ± 10,6 мл/мин/1,73 м2), тогда как при 
приеме фебуксостата значение показателя возросло 
с 43,6 ± 8,5 до 49,2 ± 10,1 мл/мин/1,73 м2 [27].
К аналогичным выводам пришли и авторы метаа-
нализа, включавшего четыре сравнительных иссле-
дования фебуксостата и аллопуринола у пациентов 
с ХБП, указав на лучший ренопротективный эффект 
фебуксостата [28]. Кроме того, было показано, что 
у пациентов с гиперурикемией и подагрой фебуксо-
стат переносится лучше, чем аллопуринол, особенно 
при наличии почечной недостаточности (отношение 
шансов развития побочных эффектов 0,85 в пользу 
фебуксостата) [29].
Практическое отражение эти данные нашли в недавних 
рекомендациях по лечению подагры Французской ассо-
циации ревматологов, предполагающих рассматривать 
фебуксостат в качестве альтернативы аллопуринолу 
при рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2, последний применять 
с осторожностью, а при рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 от-
давать предпочтение фебуксостату [30].
Таким образом, имеющиеся данные позволяют 
рассматривать ингибиторы ксантиноксидазы, ал-
лопуринол и фебуксостат в качестве препаратов, 
способных замедлить прогрессию ХБП. При этом 
можно предположить, что фебуксостат обладает 
более выраженным ренопротективным эффектом, 
чем аллопуринол.  
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Influence of Allopurinol and Febuxostat on Renal Function in Patients with Hyperuricemia 
and Chronic Kidney Disease 

M.S. Yeliseyev, PhD  
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology  

Contact person: Maksim S. Yeliseyev, elicmax@rambler.ru  

Hyperuricemia (HU) and gout often accompany chronic kidney disease (CKD), having a negative impact 
on renal function. In the last decade, attempts have been made to drug-correction of HU in patients 
with reduced renal function in order to slow the progression of kidney failure. The most widely used 
urate-lowering drugs with proven efficacy and safety in patients with CKD are allopurinol and febuxostat. 
The purpose of the review is to observe the main studies on the use of allopurinol and febuxostat in patients 
with CKD, as well as to compare data on the comparative effectiveness of these drugs in relation to the effect 
on renal function.
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Дефицит витамина D и инфекции 
нижних мочевых путей – 
есть ли патогенетические связи?

Обзор

Обзорная статья посвящена одной из наименее изученных в отечественной урологической литературе 
проблем, связанных с ролью витамина D в обеспечении анатомо-функционального состояния нижних 
мочевых путей в норме и влиянием его дефицита на частоту и степень выраженности инфекций 
нижних мочевых путей (ИНМП). На современном научном материале рассмотрены основные проблемы 
антимикробной химиотерапии ИНМП, связанные с растущей антибиотикорезистентностью 
уропатогенов в условиях практически полного отсутствия новых классов антибиотиков, 
что предопределяет недостаточную эффективность существующих методов фармакотерапии 
ИНМП. Показано, что витамин D играет важнейшую роль в обеспечении природных механизмов 
антибактериальной защиты уротелия, предотвращении эндотелиальной дисфункции нижних мочевых 
путей, уменьшении выраженности уротелиального окислительного стресса, что в итоге уменьшает 
частоту и выраженность бактериальных ИНМП. На основании имеющихся данных сделан вывод 
о патогенетической целесообразности и клинической необходимости исследования у всех пациентов 
с ИНМП нарушений обмена витамина D, дефицит которого встречается очень часто в этой 
категории пациентов и усугубляет течение и исходы ИНМП. Постулировано, что коррекция дефицита 
витамина D у пациентов с ИНМП является новой перспективной фармакотерапевтической опцией 
для более эффективного управления этой широко распространенной урологической патологией.

Ключевые слова: инфекции нижних мочевых путей, витамин D, дефицит витамина D,  
эндотелиальная дисфункция, оксидативный стресс, антибактериальный иммунитет,  
патогенетические связи, фармакотерапия
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Введение
Воспалительные заболевания нижних мочевых путей 
(циститы) являются одними из наиболее частых уро-
логических заболеваний в амбулаторной практике. 
Как известно, женщины болеют ими в 30 раз чаще, чем 
мужчины (показатели заболеваемости среди женщин 
составляют 500–700 эпизодов на 1000, тогда как среди 
мужчин в возрасте от 21 до 50 лет аналогичный пока-
затель равен всего 6–8 случаев на 1000) [1]. Ежегодно 
в России в медицинских учреждениях официально 
регистрируется около 26–36 миллионов случаев остро-
го цистита, а истинная его заболеваемость, очевид-
но, превышает данные показатели в несколько раз [2, 
3]. В частности, в США данный диагноз ставят трем 
миллионам человек каждый год, а в Великобритании 

около 50% женщин испытывали симптомы острого 
цистита как минимум один раз в жизни [4, 5]. После 
перенесенного эпизода острого цистита у 50% жен-
щин в течение года развивается его рецидив, у 27–30% 
женщин рецидив возникает в течение шести месяцев, 
причем у 50% больных рецидивы наблюдаются более 
трех раз в год, что является критерием часто рециди-
вирующего хронического цистита [6, 7].
Согласно имеющимся эпидемиологическим данным, ре-
цидивирующими инфекциями нижних мочевых путей 
(ИНМП) страдают не менее 10–25% всех женщин, при 
этом заболевание характеризуется упорным клиниче-
ским течением, частыми и длительными рецидивами, 
развитием выраженных психоэмоциональных нару-
шений и длительной или повторной нетрудоспособ-
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ностью, что резко снижает качество жизни женщин, 
нередко сочетаясь с их тяжелой медико-социальной 
и психологической дезадаптацией [8–11].
Проблема ИНМП имеет и «вторую сторону медали», 
имеющую первостепенное клиническое значение и свя-
занную с недостаточной эффективностью современных 
фармакологических средств, применяемых для лече-
ния заболевания и его рецидивов. Сегодня имеются 
известные трудности подбора эффективных антими-
кробных химиопрепаратов, поскольку ИНМП имеют 
чаще всего бактериальное происхождение. Это связано 
с эволюцией микроорганизмов, вызывающих заболе-
вание, которая на фоне нерационального применения 
имеющихся в клинической практике антибиотиков 
и при практически полном отсутствии в настоящее 
время создания новых классов антимикробных хи-
миопрепаратов явилась одной из ключевых причин 
существенного роста во всем мире антибиотикоре-
зистентности микроорганизмов, включая доказанных 
возбудителей ИНМП [12–14].

Методологические основы оптимизации 
стандартной фармакотерапии ИНМП с позиций 
междисциплинарной медицины
С точки зрения классического патогенеза любого ин-
фекционного заболевания совершенно очевидно, что 
его механизмы и исходы существенно зависят не только 
от количества и вирулентности инфектанта, но и от со-
стояния иммунной реактивности организма и конкретно-
го органа. В настоящее время сформировалось экспертное 
мнение, что антимикробные химиопрепараты, традици-
онно являющиеся терапией первой линии урологических 
инфекций, вызывают эрадикацию микроорганизмов, 
но не способны оказать какое-либо дополнительное по-
зитивное влияние на анатомо-функциональное состояние 
соответствующего органа, в данном случае мочевого 
пузыря [15]. Более того, по мнению ряда исследователей, 
воспалительный процесс в слизистой оболочке (уро-
телии) мочевого пузыря, исходно запущенный инфек-
ционным агентом при первой в жизни атаке цистита, 
даже после полноценной лабораторной эрадикации 
возбудителя способен в дальнейшем протекать и ре-
цидивировать по неинфекционному хроническому вос-
палительному сценарию без непосредственного участия 
уропатогена [16, 17]. Иными словами, ИНМП имеют 
мультифакторный патогенез, в механизмах которого 
превалирующая роль инфекционного агента со време-
нем может отходить на второй план, и именно в этом 
многие современные авторы видят одну из важнейших 
причин низкой эффективности традиционных мето-
дов фармакотерапии ИНМП, включающих назначение 
преимущественно антимикробных химиопрепаратов, 
фитотерапии и иммунотерапии, но даже их комбинации 
не оказывают непосредственного влияния на анатомо-
функциональное состояние органа-мишени, то есть 
мочевого пузыря [17, 18].
В настоящее время зарубежными исследователями 
предложена гипотетическая эндокринно-аутокринно-
паракринная модель взаимодействий между уротели-

альными клетками (уротелием), афферентными и эф-
ферентными нервными окончаниями (нейротелием), 
сосудами (эндотелием), гладкомышечными клетками 
и миофибробластами мочевого пузыря, согласно ко-
торой уротелий, эндотелий, нейротелий и миотелий 
детрузора составляют единую интегративную функ-
циональную систему, элементы которой находятся 
в постоянном взаимодействии и взаимовлиянии друг 
на друга, являясь при этом гормонально активными 
структурами [19–23]. Гормональная активность подра-
зумевает как зависимость тканей от уровня гормонов 
в системном кровотоке (дистанционная эндокринная 
регуляция), так и способность тканей к самостоятель-
ному синтезу местных (тканевых) гормонов (локальная 
аутокринная и паракринная регуляция).
С практической точки зрения такая концепция по-
зволяет говорить о том, что, во-первых, оказывая 
фармакотерапевтическое влияние на одну структуру 
мочевого пузыря, можно оказать косвенное влияние 
на другие, тесно с ней связанные структуры, и, во-вто-
рых, данное фармакотерапевтическое влияние можно 
осуществлять посредством модуляции гормональных 
клеточных сигналов, применяя гормональные пре-
параты. С учетом общности эмбриогенеза и тесных 
топографо-анатомических взаимоотношений органов 
мочевой и половой систем их наиболее критическими 
физиологическими регуляторами являются прежде 
всего половые стероидные гормоны (прогестерон, 
тестостерон, эстрогены) [24–26].
Однако в современной научной литературе полноценно 
не отражена важнейшая физиологическая роль в регуля-
ции мочеполовой системы, которую играет явно недооце-
ненный витамин D, рассматриваемый в настоящее время 
как D-гормон, поскольку, коренным образом отличаясь 
от классических витаминов, он обладает всеми свойст-
вами и характеристиками половых стероидных гормо-
нов, в том числе и в отношении эффектов на нижние 
мочевые пути, которые в последние годы стали  активно 
изучаться [27, 28].Так, у  мышей с дефицитом витами-
на D лабораторное инфицирование мочевого пузыря 
уропатогенной кишечной палочкой штамма CFT073, 
выделенного от пациентов с острым пиелонефритом 
и экспрессирующего фимбрии типа 1, P и S, а также 
α-гемолизин, приводит к большему количеству внутри-
клеточных бактериальных сообществ, более высокой 
степени распространения бактерий в верхние мочевые 
пути и более выраженному провоспалительному цито-
киновому ответу в клетках уротелия по сравнению с жи-
вотными без дефицита витамина D [29]. В ходе данного 
эксперимента было показано, что при физиологическом 
уровне витамина D в крови активность его рецепторов 
в уротелии существенно повышается исключительно 
в клетках, инфицированных кишечной палочкой. Это 
свидетельствует о том, что при наличии нормального 
уровня витамина D уропатогенная кишечная палочка 
может непосредственно индуцировать повышенную 
выработку рецепторов витамина D, вызывать их ядер-
ную транслокацию в клетках мочевого пузыря и, сле-
довательно, усиливать D-зависимый сигнальный путь 
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в ответ на инфекцию уроэпителиальных клеток. Данное 
исследование подтверждает роль витамина D как мест-
ного медиатора иммунного ответа в мочевыводящих 
путях [29].

Роль витамина D и его дефицита в патогенезе 
и терапии инфекций нижних мочевых путей
В настоящее время в научной литературе прочно сформи-
ровалась гормонально-метаболическая концепция вита-
мина D как полифункционального стероидного гормона 
D, который вместе со своим обширным рецепторным 
аппаратом в клетках практически всех тканей организма 
человека составляет единую D-эндокринную систему, тесно 
взаимодействующую с другими гормональными и негор-
мональными системами, прежде всего с системой стеро-
идогенеза, глюкозоинсулинового обмена, репродукции 
и иммунитета [30, 31]. Поскольку гормон D из всех половых 
стероидных гормонов регулирует наибольшее количест-
во генов (около 3000, или примерно 3–5% всего генома 
человека), то совершенно понятна его фундаментальная 
роль в обеспечении нормальных процессов жизнедеятель-
ности человека на протяжении всей его жизни. В настоящее 
время наше представление о витамине (гормоне) D рево-
люционно продвинулось вперед, а его новые открытые 
так называемые неклассические (внекостные) эффекты 
продолжают активно изучаться [32–34].
Известно, что при ИНМП основной удар микробного 
агента принимает на себя уротелий, в котором син-
тезируются гликозаминогликаны (мукополисахари-
ды) – важнейшие компоненты межклеточного матрикса 
слизистых оболочек и кожи, состоящие в основном 

из гиалуроновой кислоты и ее солей и выполняющие 
локальные защитные функции,  а повреждение гли-
козаминогликанового слоя уротелия считается одной 
из важных причин рецидива ИНМП [35–37]. При этом 
известно, что синтез гликозаминогликанов в уротелии 
мочевого пузыря у женщин и мужчин регулируется 
половыми стероидными гормонами, а витамин D, 
регулируя уровень экспрессии генов стероидогенеза, 
в свою очередь оказывает влияние как на стероидогенез, 
так и напрямую на синтез гликозаминогликанов [38].
По данным последних исследований, высокая частота 
рецидивов хронического цистита у женщин в опре-
деленной степени связана со снижением количества 
антимикробных пептидов и барьерных белков в гли-
козаминогликановом слое и уротелии с последующим 
их истончением и повышением риска инфекции и ре-
инфекции [39]. Сегодня известно, что проницаемость 
уротелия мочевого пузыря увеличивается, когда плот-
ные соединения между молекулами его белков осла-
бевают, позволяя бактериям проникать через гемато-
уротелиальный барьер. Для предотвращения такой 
бактериальной инвазии уротелиальные клетки исполь-
зуют трансмембранные белки соединения (окклюдин, 
клаудин 14) и молекулы адгезии соединения – 1 [40]. 
Клинико-экспериментальные исследования на лабо-
раторных мышах и у постменопаузальных женщин 
показали способность витамина D регулировать белки 
плотного соединения (окклюдин, клаудин 14) при ин-
фицировании мочевого пузыря кишечной палочкой, 
улучшая целостность уротелия, что в свою очередь 
улучшает его защиту от инфекции [40].
Уропатогенная кишечная палочка при ИНМП спо-
собна нарушать гематоуротелиальный барьер за счет 
нарушения регуляции окклюдина и клаудина 14 в эпи-
телиальных клетках мочевого пузыря, как это бывает 
при интерстициальном цистите [41, 42]. Кроме того, 
низкий плазменный уровень витамина D достоверно ас-
социируется с инфекцией Clostridium difficile, повышая 
тяжесть ее клинического течения [43]. Аналогичные 
исследования имеются и в отношении способности 
витамина D ингибировать рост туберкулезной палочки 
Mycobacterium tuberculosis [44–46].
У витамина D выявлена способность регулировать 
активность кателицидина и дефензина-β2 – антими-
кробных тканевых белков уротелия, которые являются 
участниками врожденного клеточного иммунитета 
и регуляторами тканевых цитокиновых воспалитель-
ных реакций, способствуя контролю над воспалением, 
заживлением ран, процессами аутофагии и репарацией 
клеток, причем активация синтеза данных защитных 
белков происходит не постоянно, а только при инфи-
цировании уротелия мочевого пузыря и/или наруше-
ниях в нем цитокинового баланса [47–50]. Эти белки 
модулируют инфекционно-воспалительные процессы 
в уротелии, индуцируют неоангиогенез и улучшают 
реэпителизацию, что подтверждает наличие у витамина 
D выраженных локальных природных противовоспа-
лительных и антибактериальных эффектов в отно-
шении нижних мочевых путей [51] (рис. 1). Поэтому 

RXR – рецептор ретиноевой кислоты; VDR – рецептор витамина D; VDRE – элемент 
ответа витамина D; P2X7R – пуринергический рецептор-2 типа 7; КСАП – кателицидин-
связанный антимикробный пептид; 1,25(ОН)2D3 – активная форма витамина D 
(кальцитриол).

Рис. 1. Витамин D-опосредованная аутофагия в механизмах антимикробной 
защиты клетки [51]
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дефицит витамина D способен приводить к снижению 
бактерицидности слоя мукополисахаридов на поверх-
ности уротелия мочевого пузыря за счет снижения 
секреции антибактериальных белков, а также нарушать 
его энергетический обмен и синтез защитных провос-
палительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ-6, 
ИЛ-8, фактор некроза опухоли α (ФНО-α)). В меньшей 
степени витамин D влияет на локальный синтез в тка-
нях интерферона-γ, ИЛ-17 и ИЛ-21 [52–57].
В  контролируемом клиническом исследовании 
787 больных ИНМП и 40 здоровых добровольцев было 
показано, что между уровнями ИЛ-6 и ИЛ-8 в моче 
имелись достоверные различия в сторону уменьшения 
их концентрации у больных ИНМП. Снижение уров-
ня белка уромодулина было характерно для больных 
с тяжелыми фебрильными ИНМП и бактериемией. 
Большинство участников исследования, включая 
контрольную группу, имели недостаточный уровень 
витамина D в крови по крайней мере в зимнее время, 
при этом пациенты с ИНМП имели достоверно более 
низкий уровень витамина D, чем контрольная группа. 
Также в ходе исследования были обнаружены ассоци-
ации между генотипом CC IL6 SNP rs1800795 и воз-
никновением бактериемии и между уровнем белка 
врожденного иммунитета TLR5 SNP rs5744168 в моче 
и частотой ИНМП. При этом редкий GG-генотип IL6 
SNP rs1800795 был связан с более высокой продукци-
ей в моче защитного белка врожденного иммунитета 
дефензина-β2 [58].
По данным некоторых исследователей, уровень ви-
тамина D в плазме крови < 15 нг/мл достоверно ассо-
циируется с рецидивирующими инфекциями ниж-
них мочевых путей у женщин в постменопаузе, что 
открывает новые возможности терапии этой в целом 
непростой с клинической точки зрения группы паци-
енток, особенно в условиях современной антибиоти-
корезистентности [59].
Открытие рецепторов к витамину D во многих клетках 
иммунной системы (активированных Т-лимфоцитах, 
макрофагах, незрелых лимфоцитах тимуса и зрелых 
CD8-клетках), а также способность мононуклеарных 
фагоцитов к продукции 1,25-дигидроксивитамина D3 
(кальцитриола) явились доказательством участия ви-
тамина D в функционировании иммунной системы 
[60, 61]. Витамин D является природным иммуномо-
дулятором, который за счет снижения активности 
приобретенного иммунитета и усиления активности 
врожденного иммунитета обеспечивает необходимый 
иммунный ответ на инфекционное и вирусное втор-
жение, а локальное повышение концентрации актив-
ных метаболитов витамина D в клетках, находящихся 
в очаге воспаления, по сравнению со здоровыми клет-
ками этого же органа носит выраженный защитный 
характер [62, 63].
Витамин D является одним из ключевых регулято-
ров системного воспаления, окислительного стресса 
и  дыхательной функции митохондрий, а  следова-
тельно, и процесса старения у человека, а дефицит 
витамина D ухудшает функции митохондрий, усили-

вает окислительный стресс и системное воспаление. 
Взаимодействие активного метаболита 1,25(OH)2 ви-
тамина D с его внутриклеточными рецепторами моду-
лирует транскрипцию D-зависимых генов и активацию 
D-чувствительных элементов, которые запускают не-
сколько вторичных мессенджерных систем. Витамин 
D также является мощным антиоксидантом, который 
способствует сбалансированной деятельности мито-
хондрий, предотвращая окисление белков, связанное 
с окислительным стрессом, перекисное окисление 
липидов и повреждение ДНК [64] (рис. 2).
Новые представления о связанных с витамином D до-
стижениях в области метаболомики, транскриптомики, 
эпигенетики в отношении его способности контроли-
ровать окислительный стресс в сочетании с микро-
элементами, витаминами и антиоксидантами после 
нормализации концентрации витамина D в сыворотке 
крови и тканях предопределяют экономически эффек-
тивные и лучшие клинические результаты лечения 
многих заболеваний человека [65, 66].
По данным E.C.D. Silva и соавт. (2018), у больных хро-
ническими заболеваниями почек, получающих медика-
ментозную коррекцию дефицита витамина D, риск раз-

1α25(ОН)2D3 – активная форма витамина D (кальцитриол); МАРК – митоген-
активируемые протеинкиназы; Nrf2 – транскрипционный ядерный фактор, кодирующий 
гены ферментов-антиоксидантов.

Рис. 2. Потенциальные механизмы антиоксидантной активности витамина D [64]
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вития любых инфекционных осложнений (включая 
ИНМП) в среднем на 59% меньше, чем у больных с не-
леченым дефицитом витамина D (отношение шансов 
0,41; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,15–0,99) [67].
Дефицит витамина D часто встречается у пациентов 
с трансплантацией почек. Поскольку витамин D играет 
важную роль в иммунной системе, существует связь 
между дефицитом витамина D и частотой инфекцион-
ных осложнений у этих пациентов, что подтверждают 
результаты доступных исследований [68]. Так, при об-
следовании 410 пациентов, которым предстоит транс-
плантация почки, у 41,7% из них был выявлен дефицит 
витамина D (уровень в крови 25(OH)D3 < 10 нг/мл). 
При средней продолжительности наблюдения 7,3 года 
частота ИНМП была достоверно выше у пациентов 
с дефицитом витамина D (52 пациента; 30,4%) по срав-
нению с пациентами без дефицита витамина D (40 па-
циентов; 16,7%) (p = 0,001). Кроме того, многомерный 
анализ пропорционального риска показал, что дефи-
цит витамина D является независимым предиктором 
ИНМП при лечении ритуксимабом после транспланта-
ции почки (отношение рисков 1,81; 95% ДИ 1,11–2,97; 
р = 0,02) [69].
Показано, что дефицит витамина D повышает риски 
развития ИНМП у взрослых больных гепатит-ассо-
циированным циррозом печени [70, 71]. Кроме того, 

дефицит витамина D ассоциирован с повышением 
риска ИНПМ не только у взрослых, но и у детей [72, 73].
В настоящее время появляется все больше публикаций, 
подтверждающих вазопротективные (эндотелий-про-
тективные) эффекты витамина D, а дефицит витамина 
D рассматривается как один из важнейших факторов 
риска развития эндотелиальной дисфункции и атеро-
склероза [74, 75]  (рис. 3).
Как известно, эндотелиальная дисфункция характери-
зуется сниженной биодоступностью мощного эндоте-
лий-зависимого вазодилататора оксида азота (NO) и яв-
ляется ранним событием при развитии атеросклероза. 
В эндотелиальных клетках витамин D регулирует синтез 
NO, опосредуя активность эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS). В патологических условиях окислительный 
стресс, вызванный избыточной продукцией активных 
форм кислорода (АФК), способствует деградации NO 
и подавляет синтез NO, следовательно, снижает биодо-
ступность NO. Витамин D противодействует активности 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидазы, ко-
торая продуцирует АФК и улучшает антиоксидантную 
способность за счет повышения активности антиокси-
дантных ферментов, таких как супероксиддисмутаза 
[75]. Помимо АФК провоспалительными медиаторами, 
повышающими риск развития дисфункции эндотелия 
за счет снижения биоактивности NO и eNOS и повы-
шения экспрессии различных атеросклеротических 
факторов, являются ФНО-α и ИЛ-6, провоспалительные 
эффекты которых ингибируются витамином D путем 
подавления передачи сигналов ядерного регулятор-
ного белка NF-kB [75].  Развитие эндотелиальной дис-
функции тазовых и мочепузырных артерий приводит 
к существенному дефициту органного кровотока, что 
способствует развитию ишемии и фиброза уротелия 
и детрузора и нарушает функции мочевого пузыря, 
в том числе его природную резистентность к микроб-
ным агентам [76]. В частности, показано, что ишемия 
уротелия ассоциируется с достоверным увеличением 
количества в уротелиальных клетках уровня экспрессии 
регуляторного белка виментина и маркера соедини-
тельной ткани ZO-1 с незначительным повышением 
экспрессии трофического фактора роста нервов, а также 
норадреналина. Указанные белковые молекулы участву-
ют в регуляции барьерной функции, ремоделировании, 
репарации, а также в межклеточной коммуникации 
в пределах уротелия и подслизистого слоя мочевого 
пузыря. Кроме того, повышенная экспрессия в уроте-
лии виментина позволяет предположить, что измене-
ния в межклеточных взаимодействиях могут играть 
определенную роль в вызванных ишемией изменениях 
активности мочевого пузыря [77]. В дополнение к ска-
занному установлено, что дефицит витамина D через 
его влияние на эндотелиальную функцию сопровожда-
ется снижением кровотока и емкости мочевого пузыря, 
а также усилением его спонтанной активности, имити-
руя таким образом симптомы рецидивирующего цисти-
та или гиперактивного мочевого пузыря, а коррекция 
дефицита витамина D его аналогами ликвидирует все 
вышеописанные нарушения [78].

TNFRs – трансмембранно связанный фактор некроза опухоли-α; NF-κB – транскрипционный 
фактор NF-κB-транскрипции генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла;  
VD – витамин D; VDR – рецепторы к витамину D; VDRE – элемент ответа витамина D;  
XRX – ретиноевые рецепторы типа Х; RAGE (Receptor for Advanced Glycation Endproducts) – 
рецепторы продуктов гликации; IL-1 – интерлейкин-1; IL-6 – интерлейкин-6; TNF-α – фактор 
некроза опухоли-α; MCP-1 – моноцитарный хемотаксический протеин-1; JNK-JN – терминальные 
киназы; XO – ксантиноксидаза; NO – оксид азота; eNOS – эндотелиальная NO-синтаза. 

Рис. 3. Механизмы участия витамина D в патогенезе эндотелиальной 
дисфункции [74, 75]
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Рандомизированное контролируемое исследование, 
в которое было включено 200 пожилых пациенток 
в возрасте 65–78 лет, показало, что с увеличением дли-
тельности менопаузы наблюдалась заметная тенденция 
увеличения частоты дефицита витамина D на фоне 
ухудшения показателей урогенитального здоровья, 
а компенсация дефицита витамина D в течение 3–6 ме-
сяцев достоверно его улучшала [79].
S.B. Ali и соавт. (2020) с целью установления связи 
между уровнем витамина D в сыворотке крови и ча-
стотой ИНМП провели исследование у 75 женщин 
репродуктивного возраста (17–52 года) и, сравнив их 
с показателями здоровых женщин, установили, что 
женщины репродуктивного возраста с низким уров-
нем витамина D более подвержены риску ИНМП, чем 
здоровые женщины [80]. При этом средний уровень 
витамина D в группе больных был значительно ниже 
по сравнению с контрольной группой здоровых жен-
щин (11,09 ± 7,571 против 24,08 ± 11,95 нг/мл; p < 0,001). 
Связь между низким уровнем витамина D в крови была 
особенно достоверно выраженной в случаях умерен-
ных и тяжелых ИНМП. По мнению авторов, в связи 
с растущим развитием резистентности уропатогенов 
к антимикробным химиопрепаратам, что вызывает 
серьезную озабоченность во всем мире, именно вита-
мин D должен потенциально использоваться в сочета-
нии с традиционной антимикробной химиотерапией 
ИНМП, так как он способен существенно улучшить ее 
результаты, особенно в случаях мультирезистентных 
к лекарственным препаратам инфекций. Сделан вывод 
о том, что при лечении женщин c рецидивирующими 
ИНМП следует всегда выявлять и лечить у них дефицит 
витамина D [80].

Заключение
Инфекции нижних мочевых путей остаются в настоя-
щее время актуальной медико-социальной проблемой 
в силу их выраженной склонности к рецидивиро-
ванию, что предопределяет частые эпизоды потери 
трудоспособности и повышенные затраты в связи 
с этим на систему здравоохранения. Существующие 
подходы к фармакотерапии ИНМП сегодня зачастую 
уже не обеспечивают необходимый уровень качества 
жизни пациентов, поэтому сегодня ведется актив-

ный поиск новых эффективных фармакологических 
опций, направленных на повышение эффективности 
их лечения. Следует при этом отметить, что данные 
фармакотерапевтические опции должны обладать 
достаточным уровнем безопасности, так как частота 
побочных эффектов при проведении стандартной 
антимикробной химиотерапии ИНМП остается на вы-
соком уровне. Более того, в современных условиях 
растущей резистентности уропатогенов, когда пра-
ктически не создается новых классов антибиотиков, 
следует искать иные пути решения проблемы, не свя-
занные с данным классом препаратов. Данный ли-
тературный обзор показал, что в настоящее время 
наиболее перспективным направлением повышения 
эффективности лечения ИНМП может стать устране-
ние нарушения обмена витамина D, дефицит которого 
с высокой частотой выявляется у больных ИНМП 
и оказывает существенное негативное усугубляющее 
влияние на течение инфекционно-воспалительного 
процесса в нижних мочевых путях, состояние им-
мунной реактивности мочевых путей и организма 
в целом, локальную эндотелиальную и секреторную 
функции, состояние антиоксидантной системы защи-
ты клеток и множество других клеточных механизмов, 
прямо или косвенно участвующих в реализации эф-
фектов микробного фактора, от которых в большой 
степени зависят исходы инфекционного воспаления. 
При этом витамин D, являясь стероидным гормо-
ном, в норме синтезируется в кератиноцитах кожи 
человека, то есть представляет собой эндогенную 
(естественную) молекулу полифункциональной на-
правленности. Объем доступных научных публика-
ций, посвященных роли витамина D и его дефицита 
при ИНМП, пока еще не достиг своей критической 
базы для формирования систематических анализов 
и метаанализов высокого уровня доказательности, 
однако уже имеющиеся результаты клинико-экспери-
ментальных исследований позволяют рассматривать 
витамин D как независимый предиктор повышен-
ного риска ИНМП, а коррекцию его дефицита – как 
перспективную фармакотерапевтическую опцию для 
улучшения результатов лечения, которое (особенно 
при тяжелых и рецидивирующих ИНМП) пока, к со-
жалению, оставляет желать лучшего.  
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Vitamin D Deficiency and Lower Urinary Tract Infections – Are There Pathogenetic Links? 
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The review article is devoted to one of the least studied problems in the Russian urological literature related 
to the role of vitamin D in ensuring the anatomical and functional state of the lower urinary tract in normal 
conditions and the effect of its deficiency on the frequency and severity of lower urinary tract infections 
(LUTIs). The main problems of modern antimicrobial chemotherapy of LUTIs associated with the growing 
antibiotic resistance of uropathogens in the conditions of almost complete absence of new classes of antibiotics, 
which determines the insufficient effectiveness of existing methods of pharmacotherapy of LUTIs, 
are considered on the basis of modern scientific material. It is shown that vitamin D plays an important 
role in providing natural mechanisms of antibacterial protection of the urothelium, preventing endothelial 
dysfunction of the lower urinary tract, reducing the severity of urothelial oxidative stress, which ultimately 
reduces the frequency and severity of bacterial LUTIs. Based on the available data, it is concluded that 
the pathogenetic expediency and clinical necessity of studying vitamin D metabolism disorders in all patients 
with LUTIs, the deficiency of which is very common in this category of patients and exacerbates the course 
and outcomes of LUTIs. It is postulated that the correction of vitamin D deficiency in patients with LUTIs 
is a new promising pharmacotherapeutic option for more effective management of this widespread urological 
pathology.

Key words: lower urinary tract infections, vitamin D, vitamin D deficiency, endothelial dysfunction, oxidative 
stress, antibacterial immunity, pathogenetic relationships, pharmacotherapy
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XV Всероссийская научно-практическая конференция 
«Рациональная фармакотерапия в урологии – 2021» 

Лечение пациентов с гиперактивным 
мочевым пузырем и симптомами 
нижних мочевых путей
В рамках XV Всероссийской научно-практической конференции «Рациональная фармакотерапия 
в урологии – 2021» прозвучали доклады ведущих российских специалистов в области урологии, 
посвященные актуальным вопросам применения антагонистов мускариновых рецепторов 
у пациентов с гиперактивным мочевым пузырем и гексанового экстракта Serenoa repens fructuum 
extract (пальмы ползучей плодов экстракт) в комбинированной терапии больных с симптомами 
нижних мочевых путей при доброкачественной гиперплазии предстательной железы.

Антагонисты мускариновых рецепторов в фармакотерапии 
гиперактивного мочевого пузыря

Как отметила заведующая 
отделом у родинамики 
и нейроурологии Научно-

исследовательского института 
урологии и  интервенционной 
радиологии им. Н.А. Лопаткина – 
филиала ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава 
России  Виктория Валерьевна 
РОМИХ, функциональная уро-
логия (уродинамика и нейроуро-
логия) − направление урологии, 
сфокусированное на оценке и ле-
чении функциональных наруше-
ний системы мочеобразования 
и мочевыведения. При этом ос-
новной акцент делается на функ-
ционировании нижних мочевых 
путей. Как известно, большинст-
во функциональных нарушений 
верхних мочевых путей является 
следствием дисфункции нижних 
мочевых путей. К наиболее рас-
пространенным нарушениям от-
носят синдром  гиперактивного 
мочевого пузыря (ГМП) и недер-
жание мочи. 

Синдром ГМП считается одним 
из самых распространенных забо-
леваний в мире. По частоте встре-
чаемости он опережает бронхи-
альную астму и сахарный диабет. 
По данным R. Milsom и соавт., 16,5% 
населения Европы старше 40 лет 
имеет симптомы ГМП1. В  США 
в 2003 г. при популяционном ис-
следовании распространенность 
ГМП среди лиц старше 18 лет со-
ставила 16,6%2. 
В России больших демографиче-
ских исследований распростра-
ненности ГМП среди населения 
не  проводилось. Однако, ана-
лизируя данные других стран, 
можно предположить, что общая 
распространенность ГМП в нашей 
стране достигает 18 млн среди 
взрослого населения. Тем не менее 
в Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра такой 
нозологической единицы пока 
нет. Рекомендации по  лекарст-
венной терапии ГМП содержат-
ся в различных международных 
и национальных стандартах ле-

чения урологических заболева-
ний. Так, алгоритм лечения ГМП 
в мужской популяции приведен 
в  Европейских рекомендациях 
по менеджменту ненейрогенных 
симптомов нижних мочевых путей 
у мужчин. В России все стандар-
ты (клинические рекомендации) 
сформированы по нозологическо-
му признаку. Вопросы диагностики 
и лечения пациентов с ГМП в оте-
чественных клинических реко-
мендациях частично отражены 
в рекомендациях по   нейроген-
ной дисфункции нижних мочевых 
путей, недержанию мочи.
Основными симптомами ГМП 
считаются ургентность, полла-
киурия и недержание мочи при 
позыве (у 30% больных). По мне-
нию большинства специалистов, 
ургентность – ключевой симптом 
ГМП. При ургентности снижа-
ется функциональная емкость 
мочевого пузыря, сокращаются 
промежутки между мочеиспуска-
ниями. Как следствие, возникает 
поллакиурия – второй облигатный 
симптом ГМП. В такой ситуации 
недержание мочи рассматрива-
ется как третий факультативный 
симптом. 

1 Milsom I., Abrams P., Cardozo L. et al. How widespread are the symptoms of an overactive bladder and how are they managed? A population-
based prevalence study // BJU Int. 2001. Vol. 87. № 9. P. 760–766.
2 Stewart W.F., Van Rooyen J.B., Cundiff G.W. et al. Prevalence and burden of overactive bladder in the United States // World J. Urol. 2003. 
Vol. 20. № 6. P. 327–336.
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Сателлитный симпозиум компании «Пьер Фабр» 

В настоящее время крайне акту-
альным считается определение 
неспецифичности синдрома ГМП. 
Понятие неспецифичности важно 
для распознавания синдрома ГМП 
у пациентов при различных кли-
нических ситуациях. ГМП может 
развиться у пациентов с доброка-
чественной  гиперплазией пред-
стательной железы, простатитом, 
синдромом хронической тазовой 
боли или болезненным мочевым 
пузырем, с нейрогенным мочевым 
пузырем, циститом, хронической 
почечной недостаточностью и пр. 
Основным методом лечения ГМП 
является медикаментозный. В фар-
макотерапии ГМП применяют три 
основных группы препаратов: анти-
депрессанты, антагонисты мускари-
новых рецепторов и агонисты бета-
3-аденорецепторов. Раньше других 
препаратов у пациентов с ГМП на-
чали применять антидепрессанты. 
Помимо ингибирования обратного 
захвата серотонина они обладают 
антимускариновой активностью. 
Антидепрессанты успешно приме-
няются до сих пор при некоторых 
формах ГМП, у детей с энурезом. 
Селективные антагонисты муска-
риновых рецепторов, появивши-
еся на фармацевтическом рынке 
в 1975 г., до сих пор остаются пре-
паратами выбора у больных ГМП. 
Накоплен многолетний клиниче-
ский опыт применения препаратов, 
воздействующих на мускариновые 
рецепторы мочевого пузыря. 
В 2000-х гг. для лечения ГМП начали 
разрабатывать препараты из группы 
агонистов бета-3-аденорецепторов. 
Их терапевтический эффект выра-
жается в способности подавлять 
спонтанную активность мочевого 
пузыря и индуцировать расслабле-
ние детрузора. 
Современных прямых сравнитель-
ных (head-to-head) доказательных 

исследований эффективности 
препаратов с разным механизмом 
действия при ГМП на данный мо-
мент нет. Препараты в основном 
рассматриваются индивидуально, 
сформировалась устойчивая тен-
денция к более тщательному анали-
зу каждого лекарственного средства, 
появляющегося на фармацевтиче-
ском рынке. В свою очередь подоб-
ная тенденция определяет персо-
нализированный подход к терапии 
пациентов с ГМП. 
При выборе препаратов для терапии 
ГМП следует учитывать множество 
факторов: общее состояние паци-
ента, сопутствующие заболевания, 
возраст, выраженность каждого 
симптома, отсутствие/наличие 
недержания мочи, длительность 
заболевания, сопутствующие нев-
рологические заболевания, когни-
тивный статус, проводимую фар-
макотерапию, ее эффективность, 
пожелания и ожидания пациента.
Фезотеродин – последний из зареги-
стрированных в России оригиналь-
ных антимускариновых препаратов. 
Его отличают:
 ■ сбалансированное сродство к ре-

цепторам М2 и М3, что позволя-
ет эффективно контролировать 
симптомы ГМП; 

 ■ низкая способность проникать 
через гематоэнцефалический ба-
рьер;

 ■ оригинальная лекарственная фор-
ма пролонгированного высвобо-
ждения;

 ■ отсутствие пресистемного пече-
ночного метаболизма3–5.

Как известно, стимуляция М3-
рецепторов усиливает сократи-
мость мочевого пузыря, а стимуля-
ция М2-рецепторов препятствует 
его расслаблению. Фезотеродин 
демонстрирует сбалансированную 
селективность к М-рецепторам, что 
важно для сохранения не только 

благоприятного профиля безопас-
ности, но и нормального мочеиспу-
скания на фоне терапии. 
Гематоэнцефалический барьер – дина-
мическая мембрана между кровенос-
ной и центральной нервной системой. 
Он препятствует попаданию неже-
лательных веществ в головной мозг. 
Антимускариновые препараты про-
никают через гематоэнцефалический 
барьер путем пассивной диффузии. 
При этом они могут вызывать когни-
тивные нарушения, что представляет 
опасность, особенно для пожилых па-
циентов. Способность антимускари-
новых препаратов проникать через ге-
матоэнцефалический барьер зависит 
от липофильности и размера молекул. 
Чем выше молекулярная масса и ниже 
липофильность препарата, тем ниже 
способность молекулы преодоле-
вать гематоэнцефалический барьер. 
Выведение посредством активного 
транспорта может снижать уро-
вень содержания антимускарино-
вого препарата в головном мозге. 
Выведение препаратов, проникших 
в головной мозг, осуществляется 
при помощи  эффлюксных белков-
транспортеров (Р-гликопротеин). 
Такое «обратное» выведение воз-
можно, если вещество является 
субстратором эффлюксного белка.
Фезотеродин, благодаря высокой 
молекулярной массе и низкой ли-
пофильности, практически лишен 
возможности проникать через гема-
тоэнцефалический барьер. А в слу-
чае проникновения может быть 
легко выведен, так как является 
субстратором Р-гликопротеина. 
Соответственно препарат эффек-
тивно купирует симптомы ГМП, 
не  оказывая значимого влияния 
на когнитивную функцию. 
Фезотеродин (Товиаз) выпускает-
ся в таблетках с пролонгирован-
ным высвобождением активного 
вещества6. По сравнению с лекар-

3 Cardozo L., Khullar V., Wang J.T. et al. Fesoterodine in patients with overactive bladder syndrome: can the severity of baseline urgency urinary 
incontinence predict dosing requirement? // BJU Int. 2010. Vol. 106. № 6. P. 816–821.
4 Kay G.G., Maruff P., Scholfield D. et al. Evaluation of cognitive function in healthy older subjects treated with fesoterodine // Postgrad. Med. 
2012. Vol. 124. № 3. P. 7–15.
5 García-Baquero R., Madurga B., García M.B. et al. New perspectives of treatment with fesoterodine fumarate in patients with overactive 
bladder // Actas Urol. Esp. 2013. Vol. 37. № 2. P. 83–91.
6 Инструкция по медицинскому применению препарата Товиаз ЛП-002016.
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ственными формами немедлен-
ного высвобождения препараты 
пролонгированного высвобожде-
ния в течение более длительного 
периода обеспечивают эффектив-
ную концентрацию в плазме крови. 
Препарат принимают один раз 
в день. На фоне применения фезоте-
родина с пролонгированным высво-
бождением наблюдается более высо-
кая эффективность и минимальный 
риск развития нежелательных яв-
лений по  сравнению с  формами 
быстрого высвобождения. 
Как уже отмечалось, одним из пре-
имуществ фезотеродина является 
отсутствие пресистемного печеноч-
ного метаболизма. Иными слова-
ми, для реализации фармаколо-
гического эффекта фезотеродина 
печеночный метаболизм не требу-
ется. Активный компонент 5-НМТ 
образуется при взаимодействии 
с эстеразами крови. В исследова-
ниях фезотеродина, где препаратом 
сравнения выступал толтеродин, 
продемонстрирована  эффектив-
ность и безопасность фезотеродина 
пролонгированного высвобожде-
ния по сравнению с толтеродином 
у пациентов с ГМП7. При приеме 
фезотеродина различия уров-
ня 5-НМТ небольшие и зависят 
от дозы. В свою очередь толтеродин 
превращается в активный метабо-
лит 5-НМТ в печени при помощи 
цитохрома 2D6, что обусловливает 
выраженную вариабельность уров-
ней 5-НМТ.  

В последнее время широко обсу-
ждаются результаты анализа су-
ществующих вариантов терапии 
ГМП. Ведущие мировые эксперты 
провели исследование, в котором 
использовали аналитическую мо-
дель мультикритериального ана-
лиза принятия решений (МКАПР) 
для сравнения современной фар-
макотерапии ГМП8. 
МКАПР − компьютерная модель, 
разработанная экспертами лондон-
ской школы экономики, рассматри-
вается Европейским агентством 
по лекарственным средствам в ка-
честве надежной методологии для 
оценки соотношения «польза/риск» 
лекарственных препаратов. С по-
мощью данной модели можно 
оценить благоприятные и небла-
гоприятные эффекты препаратов 
сравнения с рекомендуемыми до-
зами. Модель МКАПР объединяет 
данные клинических испытаний, 
субъективную оценку экспертов 
и оценку клинических критериев9. 
В  данном исследовании экспер-
ты оценивали благоприятные 
и  неблагоприятные эффекты, 
преимущества и риски препара-
тов у пациентов с ГМП как в мо-
норежиме, так  и комбинациях. 
Эксперты согласовывали весовые 
коэффициенты для каждого эффек-
та (недержание, императивность, 
учащенное мочеиспускание и т.д.) 
и по таким же критериям оцени-
вали вред. Для заполнения модели 
MКАПР использовались данные 

опубликованных рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых 
исследований по эффективности 
и  безопасности мускариновых 
антагонистов в различных дози-
ровках, бета-3-агониста и комби-
наций мускаринового препарата 
и  бета-3-агониста в  различных 
дозировках.
По мнению экспертов, фезотеродин 
4 или 8 мг с гибким режимом до-
зирования обеспечивает наиболее 
благоприятный терапевтический 
эффект с лучшим соотношением 
«польза/риск». Кроме того, фезоте-
родин демонстрировал максималь-
ные преимущества перед другими 
препаратами по таким критериям, 
как императивное недержание мочи 
и императивные позывы. 
Фезотеродин включен в рекомен-
дации Европейской ассоциации 
урологов и российские клиниче-
ские рекомендации по лечению 
пациентов с  нейрогенной дис-
функцией нижних мочевых путей, 
доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы, недержа-
нием мочи. 
Таким образом, современный под-
ход к лечению пациентов с ГМП 
основывается на  постоянном 
расширении знаний о  процес-
сах, лежащих в основе развития 
симптомов ГМП и  детрузор-
ной гиперактивности, изучении 
особенностей фармакотерапии 
и анализе накопленного клини-
ческого опыта.

По  словам заместителя ди-
ректора по научной работе 
Научно-исследовательского 

института урологии и интервенцион-
ной радиологии им. Н.А. Ло паткина – 

Дискуссия о применении гексанового экстракта Serenoa repens 
в комбинированной терапии больных с симптомами нижних мочевых 
путей при доброкачественной гиперплазии предстательной железы

филиала ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр 
радиологии» Минздрава России, 
к.м.н. Андрея Владимировича 
СИВКОВА, комбинированная тера-

пия становится распространенным 
методом лечения симптомов нижних 
мочевых путей, обусловленных до-
брокачественной гиперплазией пред-
стательной железы (СНМП/ДГПЖ). 
Обычно используют комбинации 
альфа-1-адреноблокаторов с  ин-
гибиторами 5-альфа-редуктазы 
и  М-холинолитиками. Описаны 
и другие, менее изученные комби-

7 Chapple C., Oelke M., Kaplan S.A. et al. Fesoterodine clinical efficacy and safety for the treatment of overactive bladder in relation to patient 
profiles: a systematic review // Curr. Med. Res. Opin. 2015. Vol. 31. № 6. P. 1201–1243. 
8 Chapple C.R., Mironska E., Wagg A. et al. Multicriteria decision analysis applied to the clinical use of pharmacotherapy for overactive bladder 
symptom complex // Eur. Urol. Focus. 2020. Vol. 6. № 3. P. 522–530.
9 Moore A., Crossley A., Ng B. et al. Use of multicriteria decision analysis for assessing the benefit and risk of over-the-counter analgesics // 
J. Pharm. Pharmacol. 2017. Vol. 69. № 10. P. 1364–1373.
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нации: альфа-1-адреноблокаторов 
с ингибиторами фосфодиэстеразы 
5-го типа, ингибиторов 5-альфа-
редуктазы и  фосфодиэстеразы 
5-го типа, а также альфа-1-адре-
ноблокаторов с  бета-3-агони-
стом. Предпринимались попытки 
комбинировать альфа-1-адрено-
блокаторы и ингибиторы 5-аль-
фа-редуктазы с  нестероидными 
противовоспалительными препа-
ратами (НПВП) и даже с аналогами 
лютеинизирующего гормона рили-
зинг-гормона.
Потребность в  комбинирован-
ной терапии больных с СНМП/
ДГПЖ обусловлена, с одной сто-
роны, множеством факторов, 
определяющих клиническое те-
чение заболевания, а с другой – 
широким спектром препаратов, 
потенциально влияющих на от-
дельные факторы заболевания или 
их группы. При этом синтезиро-
ванный химический препарат 
в монорежиме преимуществен-
но обладает одним механизмом 
действия, а каждый компонент 
комбинированной терапии вос-
полняет выпадающие эффекты 
других препаратов или усили-
вает их действие. В зависимости 
от клинической картины у кон-
кретного пациента можно вы-
брать любую комбинацию препа-
ратов с необходимым действием. 
Следует отметить, что в наиболее 
широко используемых комби-
нациях отсутствует компонент, 
обеспечивающий противовоспа-
лительное действие.
По данным зарубежных исследо-
вателей, комбинированную те-
рапию в Европе получают около 
20% пациентов с СНМП/ДГПЖ, 
причем комбинацию более чем 

из  двух препаратов  – менее 5% 
больных10. Вероятно, это объяс-
няется тем, что комбинированная 
терапия – наиболее дорогостоя-
щая опция по сравнению с дру-
гими методами лекарственного 
лечения СНМП/ДГПЖ.
Показано, что переход на комби-
нированную терапию с других ме-
тодов лечения, например альфа-
1-адреноблокаторов, отмечается 
в небольшом проценте случаев11.
В  европейских рекомендаци-
ях по  диагностике и  лечению 
СНМП сказано, что экстракты 
Serenoa repens являются наиболее 
часто применяемыми препара-
тами при СНМП. Однако толь-
ко гексановый экстракт Serenoa 
repens  (Пермиксон) рекомен-
дован Европейским комитетом 
по растительным медицинским 
продуктам как хорошо проявив-
ший себя при использовании. 
Эти выводы нашли отражение 
и в рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов12.
Пермиксон  – препарат для ле-
чения ДГПЖ на  основе  гекса-
нового экстракта Serenoa repens 
с тройным механизмом действия: 
антипролиферативным, анти-
андрогенным и  противовоспа-
лительным13. В то же время на-
капливается все больше фактов, 
свидетельствующих о  возмож-
ном прямом влиянии препарата 
на  функцию мочевого пузыря. 
В связи с этим возникает вопрос, 
обладает ли гексановый экстракт 
Serenoa repens уникальными те-
рапевтическими свойствами, де-
лающими оправданным его при-
менение при терапии симптомов 
нарушения функции нижних мо-
чевых путей и ДГПЖ в комбина-

ции с другими лекарственными 
средствами?
В  настоящее время патогенез 
ДГПЖ объясняют инфекцией, ме-
таболическим синдромом и ауто-
иммунным процессом, лежащим 
в основе развития хронического 
воспаления в предстательной же-
лезе. Связанные с этим процессы 
пролиферации, ангиогенеза и тка-
невого ремоделирования ведут 
к  возникновению и  прогресси-
рованию доброкачественной ги-
перплазии.
Последние данные свидетельству-
ют о широком распространении 
хронического воспаления в пред-
стательной железе в популяции. 
По  данным ретроспективного 
исследования (за 20 лет) 3942 па-
циентов, прооперированных 
по  поводу ДГПЖ, хроническое 
воспаление регистрируется у 43% 
популяции. Отмечается рост 
числа пациентов с хроническим 
воспалением предстательной 
железы в возрасте старше 40 лет. 
При этом хроническое воспаление 
связано с объемом предстатель-
ной железы и  выраженностью 
СНМП14.
G. Robert и соавт. провели мор-
фологическое и иммуногистохи-
мическое исследование тканей 
предстательной железы у паци-
ентов, оперированных по поводу 
ДГПЖ. У 80% из них отмечалось 
наличие лимфоцитарных (CD3, 
CD8) и макрофагальных (CD163) 
инфильтратов. Выраженное вос-
паление выявлено у 73% больных, 
что соотносилось с большим объе-
мом предстательной железы и вы-
раженностью симптомов15.
В серии экспериментальных работ 
установлено, что доказанные 

10 Hutchison A., Farmer R., Verhamme K. et al. The efficacy of drugs for the treatment of LUTS/BPH, a study in 6 European countries // Eur. Urol. 
2007. Vol. 51. № 1. P. 207–215.
11 DiSantostefano R.L., Biddle A.K., Lavelle J.P. An evaluation of the economic costs and patient-related consequences of treatments for benign 
prostatic hyperplasia // BJU Int. 2006. Vol. 97. № 5. P. 1007–1016.
12 Gravas S., Cornu J.N., Gacci M. et al. Management of non-neurogenic male LUTS. 2020 // uroweb.org/guideline/treatment-of-non-neurogenic-male-luts/.
13 Инструкция по медицинскому применению препарата Пермиксон П N012687/02.
14 Di Silverio F., Gentile V., De Matteis A. et al. Distribution of inflammation, pre-malignant lesions, incidental carcinoma in histologically 
confirmed benign prostatic hyperplasia: a retrospective analysis // Eur. Urol. 2003. Vol. 43. № 2. P. 164–175.
15 Robert G., Descazeaud A., Nicolaïew N. et al. Inflammation in benign prostatic hyperplasia: a 282 patients' immunohistochemical analysis // 
Prostate. 2009. Vol. 69. № 16. P. 1774–1780.
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точки приложения гексанового 
экстракта Serenoa repens в каска-
де арахидоновой кислоты очень 
близки к  таковым для НПВП. 
Прежде всего это ингибиция 
фосфолипазы А2 и  липоксиге-
назы, за счет чего и достигается 
противовоспалительный эффект 
препаратов16.
Эффект  гексанового экстрак-
та Serenoa repens подтвержден 
в ряде клинических исследова-
ний. Так, в исследовании PERMIN 
изучали влияние Пермиксона 
и  тамсулозина на  биомаркеры 
хронического воспаления в пред-
стательной железе у  мужчин 
с СНМП/ДГПЖ, анализирова-
ли изменение экспрессии в моче 
мРНК группы связанных с вос-
палением 15 генов (до и через 90 
дней от начала лечения). Анализ 
данных продемонстрировал по-
ложительное суммарное проти-
вовоспалительное действие гек-
санового экстракта Serenoa repens 
на  73,3% биомаркеров против 
26,6% у тамсулозина17.
S. Gravas и соавт. оценивали про-
тивовоспалительное действие гек-
санового экстракта Serenoa repens 
на основании результатов морфо-
логического исследования биоп-
сии предстательной железы до 
и через шесть месяцев от начала 
лечения. На фоне лечения гекса-
новым экстрактом Serenoa repens 
(Пермиксон) достигнута досто-
верная положительная динамика 
по сравнению с группой контроля 
по степени выраженности и аг-
рессивности воспаления, показа-
телям Т- и В-лейкоцитов, а также 
макрофагов18.

В сравнительном исследовании 
эффективности Пермиксона и фи-
настерида оба препарата проде-
монстрировали очень близкую 
симптоматическую эффектив-
ность: уменьшение симптомов 
(по  IPSS) на  37 и  39%, а  также 
увеличение максимальной ско-
рости мочеиспускания (Qma x) 
на 25 и 30% соответственно. При 
этом надо учитывать, что в ис-
следуемых группах уменьшение 
объема предстательной железы 
было достоверно более выраже-
но у принимавших финастерид – 
16 и 7% соответственно. Это го-
ворит о наличии у  гексанового 
экстракта Serenoa repens отличных 
от ингибиции 5-альфа-редуктазы 
механизмов действия19.
В сравнительном исследовании 
PERMAL в общей группе паци-
ентов не зафиксировано досто-
верной разницы в  отношении 
динамики основных показателей 
IPSS и Qmax между группами там-
сулозина и Пермиксона20. В то же 
время при детальном исследова-
нии у пациентов с выраженными 
симптомами (IPSS > 19 баллов) 
удалось достичь достоверных 
различий в  пользу раститель-
ного экстракта по общему баллу 
IPSS и симптомам фазы накопле-
ния. В подгруппе с показателями 
по шкале IPSS > 21 балла выявле-
на достоверная разница в поль-
зу Пермиксона и  по динамике 
ирритативных и обструктивных 
симптомов, начиная с третьего 
и до 12-го месяца лечения. При 
этом к лини ческ и значимый 
ответ в виде снижения показа-
теля IPSS > 3 баллов наблюдали 

у 80% принимавших гексановый 
экстракт Serenoa repens по срав-
нению с альфа-1-адреноблокато-
ром. Снижение показателя IPSS 
на 9 баллов и более имело место 
у  41,5% больных, получавших 
Пермиксон, и у 25% – тамсулозин. 
Клиническое ухудшение симпто-
мов (увеличение IPSS на 4 балла) 
зарегистрировано у 1,5% пациен-
тов, принимавших  гексановый 
экстракт Serenoa repens, против 
6,8% больных, получавших там-
сулозин.
Возможное влияние экстракта 
Serenoa repens на  мочевой пу-
зырь демонстрируют результаты 
уродинамических исследований. 
Так, в проспективном исследо-
вании с участием 75 пациентов 
с  СНМП/ДГПЖ 57 пациентов 
получали Пермиксон по 160 мг 
два раза в день в течение девяти 
недель. В  контрольную  группу 
вошли 18 пациентов, не  полу-
чавших лечения. Исследователи 
зарегистрировали на фоне при-
менения Пермиксона достоверное 
улучшение симптомов по шкале 
IPSS, качества жизни и увеличе-
ние скорости мочеиспускания. 
У  пациентов с  легкой/умерен-
ной ДГПЖ лечение Пермиксоном 
уменьшало инфравезикальную 
обструкцию и приводило к быст-
рому улучшению уродинамиче-
ских показателей и симптомов. 
В то же время у пациентов конт-
рольной группы ни один из этих 
параметров не улучшился21.
Докладчик представил данные 
собственного исследования, в ко-
тором изучали уродинамические 
эффекты Пермиксона. В исследо-

16 De la Taille A. Therapeutic approach: the importance of controlling prostatic inflammation // Eur. Urol. 2013. Suppl. 12. P. 116–122.
17 Latil A., Pétrissans M.-T., Rouque J. et al. Effects of hexanic extract of Serenoa repens (Permixon® 160 mg) on inflammation biomarkers 
in the treatment of lower urinary tract symptoms related to benign prostatic hyperplasia // Prostate. 2015. Vol. 75. № 16. P. 1857–1867.
18 Gravas S., Samarinas M., Zacharouli K. et al. The effect of hexanic extract of Serenoa repens on prostatic inflammation: results from 
a randomized biopsy study // World J. Urol. 2019. Vol. 37. № 3. P. 539–544.
19 Carraro J.C., Raynaud J.P., Koch G. et al. Comparison of phytotherapy (Permixon) with finasteride in the treatment of benign prostate 
hyperplasia: a randomized international study of 1,098 patients // Prostate. 1996. Vol. 29. № 4. P. 231–240.
20 Debruyne F., Boyle P., Calais da Silva F. et al. Evaluation of the clinical benefit of Permixon and tamsulosin in severe BPH patients – PERMAL 
study subset analysis // Prog. Urol. 2004. Vol. 45. № 6. P. 773–779.
21 Al-Shukri S.H., Deschaseaux P., Kuzmin I.V., Amdiy R.R. Early urodynamic effects of the lipido-sterolic extract of Serenoa repens 
(Permixon(R)) in patients with lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia // Prostate Cancer Prostatic Dis. 2000. Vol. 3. 
№ 3. P. 195–199.
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22 Сивков А.В., Синюхин В.Н., Причепа В.В., Аполихин О.И. Опыт применения гексанового экстракта Serenoa repens (Пермиксон) 
при хронических заболеваниях предстательной железы // Урология. 2018. № 4. С. 82–93.
23 Boeri L., Capogrosso P., Ventimiglia E. et al. Clinically meaningful improvements in LUTS/BPH severity in men treated with silodosin plus 
hexanic extract of Serenoa repens or silodosin alone // Sci. Rep. 2017. Vol. 7. № 1. P. 15179.
24 Ryu Y.W., Lim S.W., Kim J.H. et al. Comparison of tamsulosin plus Serenoa repens with tamsulosin in the treatment of benign prostatic 
hyperplasia in Korean men: 1-year randomized open label study // Urol. Int. 2015. Vol. 94. № 2. P. 187–193.
25 Alcaraz A., Carballido-Rodrígue J., Unda-Urzaiz M. et al. Quality of life in patients with lower urinary tract symptoms associated 
with BPH: change over time in real-life practice according to treatment – the QUALIPROST study // Int. Urol. Nephrol. 2016. Vol. 48. 
№ 5. P. 645–656.

вании участвовали 60 пациентов 
с СНМП/ДГПЖ, которым прово-
дили уродинамическую оценку до 
и через шесть месяцев терапии 
Пермиксоном. На  фоне умень-
шения выраженности симптомов 
СНМП/ДГПЖ у пациентов выяв-
лены улучшение сократительной 
способности детрузора, снижение 
уродинамических проявлений ги-
перактивности детрузора – с 49 
до 29%, степени инфравезикаль-
ных обструкций у 28,5% больных. 
Кроме того, после лечения препа-
ратом Пермиксон зафиксирова-
но снижение давления детрузора 
на 16,3%, выявлен рост цистоме-
трической емкости мочевого пу-
зыря на 92,6%22.
Вопросы о возможности комби-
нации растительных экстрактов 
Serenoa repens с другими препара-
тами остаются дискутабельными. 
Наиболее часто предпринимались 
попытки комбинировать экстракт 
Serenoa repens с альфа-1-адрено-
блокаторами.
В исследовании L. Boeri и соавт. 
две симметричные  группы па-
циентов с  СНМП в  течение 
12 месяцев и более получали мо-
нотерапию силодозином и сило-
дозин в комбинации с экстрактом 
Serenoa repens. Были выявлены 
различия в итоговых показате-
лях IPSS, Qmax и качества жизни 
в пользу комбинации препаратов. 
При этом произошло перерас-
пределение в  группах в  пользу 
пациентов с менее выраженными 
симптомами. Среди получавших 
комбинированную терапию таких 
мужчин было больше23.
В другом исследовании 140 па-
циентов c СНМП/ДГПЖ были 
рандомизированы на  две сим-
метричные группы, получавшие 

тамсулозин 0,2 мг/сут в сочетании 
с Пермиксоном 320 мг/сут и мо-
нотерапию тамсулозином. Срок 
наблюдения составил 12 месяцев. 
Наблюдали достоверные различия 
по влиянию на симптомы фазы 
накопления в  пользу комбини-
рованной терапии, хотя этого 
оказалось недостаточно для до-
стижения достоверных различий 
по общему баллу IPSS24.
В исследовании QUALIPROST из-
учали результаты лекарственной 
терапии СНМП/ДГПЖ в услови-
ях реальной клинической практи-
ки. Среди прочих комбинаций 
авторами были описаны группы 
пациентов, получавших на про-
тяжении шести месяцев экстракт 
Serenoa repens в  комбинации 
с  альфа-1-адреноблокаторами 
(n = 219) и ингибиторами 5-аль-
фа-редуктазы (n = 28). При ана-
лизе величины изменения пока-
зателей IPSS в группах пациентов, 
получавших комбинированную 
терапию альфа-1-адренобло-
каторами в  сочетании с  инги-
биторами 5-альфа-редуктазы 
и  альфа-1-адреноблокаторами 
в сочетании с экстрактом Serenoa 
repens, достоверных различий 
в группах как с IPSS умеренной 
выраженности (14–19 баллов), так 
и со значительными изменения-
ми (20–35 баллов) не выявлено25. 
При более детальном анализе 
результатов этого исследования 
прицельно рассмотрена под-
группа пациентов с умеренными 
и выраженными CНМП/ДГПЖ, 
полу чавша я на  протяжении 
шести месяцев гексановый экс-
тракт Serenoa repens 320 мг/сут, 
тамсулозин 0,4 мг/сут или комби-
нацию этих препаратов. Исходно 
не отмечали достоверных разли-

чий по основным клиническим 
показателям между  группами. 
Анализ данных показал, что 
комбинированная терапия спо-
собствовала более выраженному 
улучшению по сравнению с моно-
терапией каждым из указанных 
препаратов по таким параметрам, 
как уменьшение общего балла 
IPSS, симптомов фаз накопления 
и опорожнения, качества жизни 
пациентов с CНМП/ДГПЖ.
Таким образом, вопрос о месте экс-
тракта Serenoa repens в комбини-
рованной терапии СНМП/ДГПЖ 
является предметом разворачива-
ющейся дискуссии. Основанием 
для такого подхода можно считать 
данные о высокой симптоматиче-
ской эффективности гексанового 
экстракта Serenoa repens, которая 
обеспечивается уникальным мно-
гофакторным механизмом его 
действия, включая противово-
спалительный эффект.
Исследования последних лет ука-
зывают на преимущества комби-
нации экстракта Serenoa repens 
с  альфа-1-адреноблокаторами, 
особенно у  пациентов с  более 
выраженной симптоматикой, 
преимущественно в фазе нако-
пления, что может быть связано 
с эффектами растительного экс-
тракта, дополняющими блокаду 
альфа-1-адренорецепторов други-
ми механизмами влияния.
В заключение А.В. Сивков под-
черкнул необходимость орга-
низации исследований в  дан-
ном направлении с включением 
и более глубоким изучением спе-
циально отобранных групп паци-
ентов, у которых можно ожидать 
лучшего эффекта от комбиниро-
ванной терапии с применением 
экстракта Serenoa repens.  
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Феназалгин® в алгоритмах лечения 
СБМП/ИЦ и бактериального цистита
В рамках XV Всероссийской научно-практической конференции «Рациональная фармакотерапия 
в урологии – 2021» состоялся симпозиум, посвященный рассмотрению актуальных вопросов диагностики 
и выбора тактики лечения при синдроме болезненного мочевого пузыря/интерстициальном 
цистите, остром и рецидивирующем цистите. Особый акцент был сделан на современных 
возможностях феназопиридина (Феназалгин®) в купировании дизурических симптомов. 

Управление болью при синдроме болезненного мочевого 
пузыря/интерстициальном цистите. Современные возможности

По словам д.м.н., профес-
сора кафедры урологии 
Московского государствен-

ного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова 
Андрея Владимировича ЗАЙЦЕВА, 
хроническая тазовая боль при син-
дроме болезненного мочевого пу-
зыря/интерстициальном цистите 
(СБМП/ИЦ) существенно сни-
жает качество жизни пациентов. 
Безусловно, раннее лечение боли – 
лучший способ предотвратить ее 
переход в хроническую форму.
У женщин причинами тазовой боли 
обычно являются эндометриоз, спа-
ечная болезнь, интерстициальный 
цистит и синдром раздраженного 
кишечника. По мнению вице-пре-
зидента Международного общества 
по изучению синдрома болезнен-
ного мочевого пузыря (European 
Society for the Study of  Interstitial 
Cystit is ,  ESSIC), профессора 
R. Moldwin, тазовая боль может 
быть обусловлена также урогени-
тальным синдромом и дисфункцией 
тазового дна.
Интерпретация локализации боли 
не всегда точна, поскольку у одной 

пациентки может быть несколько 
причин тазовой боли. В исследо-
вании профессора M.K. Chung 
и соавт. (2002) сочетание эндоме-
триоза и интерстициального ци-
стита отмечалось в 70% случаев1. 
Аналогичные данные были получе-
ны и в собственном исследовании 
докладчика, проведенном совмест-
но с профессором А.З. Хашукоевой 
(2008–2012), с участием 52 пациен-
ток с хронической тазовой болью 
(ХТБ) и подозрением на наруж-
ный  генитальный эндометриоз. 
Из  44 (84,6%) пациенток с  под-
твержденным генитальным эндо-
метриозом у 22 (44,3%) имел место 
СБМП/ИЦ.
В  американском исследовании 
RAND участвовали 6072 респон-
дента мужского пола с симптома-
ми СБМП/ИЦ или симптомами 
хронического простатита и синд-
ромом хронической тазовой боли 
(ХП/СХТБ). Согласно результатам 
опроса, сочетание этих заболеваний 
отмечалось в 17% случаев2.
В  соответствии с  консенсусом 
ESSIC (2008), СБМП диагности-
руется на основании хронической 

тазовой боли, давления, диском-
форта, связанных по ощущениям 
с мочевым пузырем и сопрово-
ждаемых по крайней мере одним 
из симптомов нижних мочевых 
путей, таких как упорные позывы 
к мочеиспусканию или учащенное 
мочеиспускание. Должны быть 
исключены другие заболевания, 
характеризующиеся схожими 
симптомами. Дальнейшее опре-
деление классификации СБМП 
может быть предпринято на ос-
новании данных цистоскопии 
с гидробужированием и морфоло-
гических исследований биоптатов 
мочевого пузыря3.
Одна из форм интерстициального 
цистита, которую называют «яз-
венной», предполагает наличие 
при цистоскопии в мочевом пузыре 
локального изменения – язвы. Хотя 
скорее всего эту форму цистита 
следует отнести к воспалительно-
му поражению, именуемому гун-
неровским поражением. Решением 
экспертной группы ESSIC (2020) 
язвенная форма СБМП/ИЦ выде-
лена в отдельную форму заболева-
ния при хронической тазовой боли 
у женщин.
Собственный клинический опыт 
и данные исследований показыва-
ют, что гуннеровское поражение 

1 Chung M.K., Chung R.R., Gordon D., Jennings C. The evil twins of chronic pelvic pain syndrome: endometriosis and interstitial cystitis // JSLS. 
2002. Vol. 6. № 4. P. 311–314.
2 Suskind A.M., Berry S.H., Ewing B.A. et al. The prevalence and overlap of interstitial cystitis/bladder pain syndrome and chronic prostatitis/
chronic pelvic pain syndrome in men: results of the RAND Interstitial Cystitis Epidemiology male study // J. Urol. 2013. Vol. 189. № 1. 
P. 141–145.
3 Van de Merwe J.P., Nordling J., Bouchelouche P. et al. Diagnostic criteria, classification, and nomenclature for painful bladder syndrome/
interstitial cystitis: an ESSIC proposal // Eur. Urol. 2008. Vol. 53. № 1. P. 60–67.
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мочевого пузыря, являющееся 
признаком СБМП, можно выя-
вить у многих мужчин с ХП/СХТБ 
при выполнении цистоскопии. 
В исследовании M. Ueda и соавт. 
(2019) гуннеровское поражение мо-
чевого пузыря отмечали у 41% па-
циентов с ХП/СХТБ4. В то же время 
не доказано, что гломеруляции при 
цистоскопии с гидробужировани-
ем должны быть включены в ди-
агностику или фенотипирование 
СБМП/ИЦ5.
Биопсия мочевого пузыря, кото-
рая, по мнению экспертов-мор-
фологов, должна быть глубокой, 
считае тся значимым этапом 
диагностики. При исследовании 
биоптатов выявляют воспаление 
разной степени, лимфоидно-плаз-
менную инфильтрацию, фиброз 
детрузора и мастоцитоз. Однако 
провести качественную диагно-
стику способны только квалифи-
цированные морфологи.
Важным направлением в обследова-
нии больных СБМП/ИЦ является 
их клиническое фенотипирование, 
то есть выявление и формирование 
однотипных, по возможности го-
могенных групп пациентов. С этой 
целью применяется классификация 
доменов UPOINT, которую пред-
ложили J.C. Nickel и  соавт. еще 
в 2009 г.6

У  всех пациентов с  СБМП/ИЦ 
присутствуют мочевой (100%) и ор-
ганоспецифический (96%), почти 
у половины – неврологический/сис-
темный (45%) и  мышечно-спас-
тический (48%) домены, которые 

ассоциируются с выраженностью 
клинических симптомов. Более 
чем у трети больных присутствует 
психосоциальный (34%) и инфек-
ционный домены (38%). Это озна-
чает, что подход к лечению таких 
пациентов должен быть междис-
циплинарным.
Как показали результаты иссле-
дования, 25% больных СХТБ ис-
пытывают только тазовую боль, 
75% пациентов отмечают боль 
в других локациях, а 38% указы-
вают на широко распространен-
ную боль7. Полученные данные 
свидетельствуют о наличии цен-
трализованного болевого фено-
типа у  многих больных СХТБ, 
потенциально характеризующе-
гося изменениями в центральной 
нервной системе.
На вопрос «Хроническая боль – это 
симптом или болезнь?» попытались 
ответить эксперты Международной 
ассоциации по  изучению боли 
(International Association for the 
Study of  Pain, IASP). Согласно 
Международной классификации бо-
лезней 11-го пересмотра, различают 
хронический первичный болевой 
синдром, хроническую вторичную 
висцеральную боль, в частности 
СБМП/ИЦ8.
Поскольку природа СБМП/ИЦ 
остается не  до конца изученной 
и не исключена полиэтиологичность 
заболевания, лечение должно быть 
многоплановым. Алгоритм много-
плановой терапии СБМП/ИЦ вклю-
чает в себя восстановление функции 
эпителия, модулирование нейрон-

ной активности, стабилизацию 
тучных клеток. Но первоочередной 
задачей остается купирование бо-
левого синдрома.
В ряде зарубежных стран в целях 
купирования боли при СБМП/ИЦ 
назначают наркотические анальге-
тики. В Японии их применяют 10% 
больных, в США – 17% больных 
СМБП/ИЦ9.
Рост числа назначаемых опиои-
дов за последнее десятилетие при-
обрел характер эпидемии. В США 
интерстициальным циститом 
страдают 8 млн женщин и 4 млн 
мужчин. Многие из них неодно-
кратно использовали наркоти-
ческие анальгетики. Отсутствие 
адекватной схемы лечения хро-
нической боли в мочевом пузыре 
диктует необходимость поиска 
новых терапевтических подхо-
дов. В  данном аспекте интерес 
представляют уроанальгетики, 
например феназопиридин.
J.C. Nickel и соавт. (2018) провели 
опрос 1364 пациенток с СБМП/ИЦ 
по поводу эффективности различ-
ных терапевтических методов ле-
чения интерстициального цистита. 
Согласно данным опроса, феназопи-
ридин занял второе место среди 
наиболее эффективных препаратов, 
уступив лишь опиоидным анальге-
тикам (61,1 против 65,5%)10.
Феназопиридин, являющийся 
действующим веществом препа-
рата Феназалгин®, был открыт еще 
в 1914 г. Относится к группе азо-
красителей, поэтому, проходя по 
по мочевыводящим путям, может 

4 Ueda M., Sengiku A., Kono J. et al. Low bladder capacity is an important predictor for comorbidity of interstitial cystitis with Hunner's lesion 
in patients with refractory chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome // Int. J. Urol. 2019. Vol. 26. Suppl. 1. P. 53–56.
5 Wennevik G.E., Meijlink J.M., Hanno P., Nordling J. The role of glomerulations in bladder pain syndrome: a review // J. Urol. 2016. Vol. 195. № 1. 
P. 19–25.
6 Nickel J.C., Shoskes D., Irvine-Bird K. et al. Clinical phenotyping of women with interstitial cystitis/painful bladder syndrome: a key to 
classification and potentially improved management // J. Urol. 2009. Vol. 182. № 1. P. 155–160.
7 Lai H.H., Jemielita T., Sutcliffe S. et al. Characterization of whole body pain in urological chronic pelvic pain syndrome at baseline: a MAPP 
Research Network Study // J. Urol. 2017. Vol. 198. № 3. P. 622–631.
8 Treede R.-D., Rief W., Barke A. et al. Chronic pain as a symptom or a disease: the IASP Classification of Chronic Pain for the International 
Classification of Diseases (ICD-11) // Pain. 2019. Vol. 160. № 1. P. 19–27.
9 Kivlin D., Lim C., Ross C. et al. The diagnostic and treatment patterns of urologists in the United States for interstitial cystitis/painful bladder 
syndrome // Urol. Pract. 2016. Vol. 3. № 4. P. 309–314.
10 Lusty A., Kavaler E., Zakariasen K. et al. Treatment effectiveness in interstitial cystitis/bladder pain syndrome: Do patient perceptions align 
with efficacy-based guidelines? // Canadian Urological Association Journal – Journal de L'association des Urologues du Canada. 2017. Vol. 12. 
№ 1. P. E1–E5.
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окрашивать мочу в  красновато-
оранжевый цвет11.
Феназалгин® облегчает боль 
и снимает жжение в нижних мо-
чевых путях, вызванное инфек-
цией, травмой, хирургическим 
вмешательством или эндоскопи-
ческими процедурами. Обладает 
селективным действием в моче-
выводящих путях – снижает ак-
тивность механочувствительных 
волокон в мочевом пузыре и неиз-
бирательно подавляет циклоокси-
геназы в уротелии. Как следствие, 
наблюдается устранение дизури-
ческих симптомов12.
Феназалгин® начинает действовать 
уже в течение 20 минут после его 
приема и  является уникальным 
инструментом для быстрого улуч-
шения качества жизни пациентов 
и повышения их приверженности 
к лечению.
Терапевтический курс препарата 
Феназалгин® – два дня. Препарат 
принимают по две таблетки (200 мг) 
три раза в день после еды, запивая 
стаканом воды. Феназалгин® хорошо 
подходит для адъювантной терапии 
с антибиотиками.
Имеются данные о  длительном 
применении феназопиридина. 
В исследовании S.N. Shore и соавт. 
пациенты с  пострадиационным 
циститом получали терапию фе-
назопиридином свыше 14 дней13. 
Феназопиридин продемонстриро-
вал хороший уровень безопасно-
сти: различий в побочных реакциях 
между группой феназопиридина 
и группой сравнения не зафикси-
ровано.
В исследовании K. Kamali и соавт. 
(2019) оценивали частоту побочных 
эффектов терапии БЦЖ (вакцина 
БЦЖ – взвесь ослабленных жиз-
неспособных бацилл Кальметта – 
Герена (Calmette – Guerin)) среди 

трех групп пациентов с немышеч-
но-инвазивным раком мочевого 
пузыря, получавших целекоксиб, 
феназопиридин и  оксибутинин 
с плацебо14. Показано, что целекок-
сиб, феназопиридин и оксибутинин 
эффективно уменьшают дизуриче-
ские явления.
Возвращаясь к лечению синдрома 
болезненного мочевого пузыря, 
профессор А.В. Зайцев отметил, 
что это многоуровневый процесс.
Американская ассоциация уроло-
гов (AUA) разработала шесть линий 
лечения СБМП:
1) образование пациентов и воз-

можные варианты самопомощи;
2) пероральная фармакотера-

пия (амитриптилин, цимети-
дин,  гидроксизин, пентозан 
полисульфат), использование 
внутрипузырных препаратов 
и мануальной терапии;

3) цистоскопия под общей ане-
стезией с гидробужированием, 
а при наличии участков гунне-
ровского поражения – их коагу-
ляция (электро- или лазерная);

4) применение различных мето-
дик нейростимуляции;

5) назначение циклоспорина А либо 
внутридетрузорное введение бо-
тулинического токсина А;

6) оперативное вмешательство 
(заместительная цистопласти-
ка, суправезикальная дерива-
ция мочи с  цистэктомией или 
без нее), которая может выпол-
няться у тщательно отобранных 
пациентов в отсутствие эффек-
та от  всех проведенных видов 
лечения.

Профессор А.В. Зайцев привел 
собственный пример успешного 
оперативного лечения пациентки 
методом илеоцистопластики – по-
ложительный эффект сохраняется 
на протяжении 15 лет. Проведенное 

недавно обследование пациентки 
показало отсутствие изменений 
со стороны верхних мочевых путей, 
хорошее мочеиспускание с объемом 
400 мл и достаточно хорошей скоро-
стью мочеиспускания – 15 с.
Между тем опубликованный 
в  феврале 2020  г.  систематиче-
ский обзор продемонстрировал, 
что из 448 пациентов с СБМП/ИЦ 
лишь у 48,6% выполнена субтоталь-
ная цистэктомия с замещением мо-
чевого пузыря, а у 18,3% – только 
суправезикальная деривация мочи 
и илеальный кондуит15. Улучшение 
отмечалось в 77% случаев, ослож-
нения – в 26,5%. Поэтому на сегод-
няшний день такой вид лечения 
СБМП/ИЦ, как оперативное вме-
шательство, не получил широкого 
применения в клинической пра-
ктике.
Завершая выступление, профес-
сор А.В. Зайцев отметил основные 
составляющие стратегии оказания 
помощи пациентам с СБМП/ХТБ:
 ■ точное и  клинически значимое 

описание фенотипа и стадии за-
болевания;

 ■ формирование алгоритмов ле-
чения, основанных на  феноти-
пировании;

 ■ полное обследование пациента 
и  разработка комплексного па-
циент-ориентированного пла-
на мультимодального лечения 
с учетом принципов доказатель-
ной медицины;

 ■ применение биопсихосоциаль-
ного подхода, лежащего в осно-
ве лечения;

 ■ тщательная оценка ответа паци-
ента на  каждое вмешательство 
и  общей вероятности развития 
ремиссии;

 ■ применение междисциплинар-
ного подхода, создание специа-
лизированных центров боли.

11 Zelenitsky S.A., Zhanel G.G. Phenazopyridine in urinary tract infections // Ann. Pharmacother. 1996. Vol. 30. № 7–8. P. 866–868.
12 Farzadeh S.N., Ambizas E.M. Urinary tract infections and self-care options // US Pharm. 2017. Vol. 9. № 42. P. 4–7.
13 Shore S.N., Britnell S.R., Brown J.N. et al. Safety analysis of long-term phenazopyridine use for radiation cystitis // J. Oncol. Pharm. Pract. 2020. 
Vol. 26. № 2. P. 306–311.
14 Kamali K., Sarhadi S., Ayubi E. et al. Comparison of the efficacy of oxybutynin, phenazopyridine, celecoxib, and placebo in the treatment 
of urinary tract symptoms after BCG therapy in patients with bladder tumors // Urol. J. 2019. Vol. 5. P. 5947.
15 Osman N.I., Bratt D.G., Downey A.P. et al. A Systematic review of surgical interventions for the treatment of bladder pain syndrome/interstitial 
cystitis // Eur. Urol. Focus. 2020.
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Ро с с и и  Та м а р а  С е р г е е в н а 
ПЕРЕПАНОВА сфокусировала 
свое выступление на клинических 
рекомендациях по ведению взро-
слых пациентов с бактериальным 
циститом.
Бактериальный цистит – это инфек-
ционно-воспалительный процесс 
в стенке мочевого пузыря, локали-
зующийся преимущественно в сли-
зистой оболочке. Бактериальный 
цистит относят к неосложненным 
инфекциям нижних мочевых путей 
у больных, чаще женщин, в отсут-
ствие каких-либо нарушений от-
тока мочи из почек или мочевого 
пузыря и структурных изменений 
в почках или мочевыводящих путях, 
а также у пациентов без серьезных 
сопутствующих заболеваний. О ре-
цидивирующем цистите  говорят 
при наличии двух обострений за 
шесть месяцев или трех обострений 
в год16, 17.
Среди этиологически значимых 
возбудителей неосложненных ин-
фекций мочевых путей (НИМП) 
пальма первенства принадлежит 
Escherichia coli, что подтверждают 
данные международных и россий-
ских исследований.
Согласно данным исследования 
SURF (SUsceptibility Resistance 

Клинические рекомендации Минздрава России по ведению пациентов 
с острым и рецидивирующим циститом

of uropathogens to Fosfomycin), в раз-
ных странах, в том числе в России, 
E. coli вызывает развитие около 80% 
НИМП18.
Результаты исследования ДАРМИС-2  
продемонстрировали, что E. coli 
по-прежнему занимает первое 
место в  структуре возбудителей 
НИМП (71,5%), значительно опе-
режая Klebsiella pneumoniae (10,2%), 
Enterococcus spp. (5,6%), Proteus 
mirabilis (3,24%) и др.19

Осложненная ИМП характеризует-
ся наличием влагалищной эктопии 
наружного отверстия уретры, де-
трузорно-сфинктерной диссинер-
гии, спазма наружного сфинктера 
уретры, повышенным внутриуре-
тральным давлением, когда поток 
мочи имеет не ламинарное, а тур-
булентное течение с изменением ги-
дродинамических характеристик. 
При этом бактерии мобилизуются 
со стенок дистальной уретры и рас-
пространяются в проксимальные 
отделы и мочевой пузырь20.
Согласно гайдлайну Европейской 
ассоциации урологов (EAU, 2020), 
диагноз цистита устанавливают 
на основании жалоб больных (бо-
лезненность, частота, неотложность 
позывов, отсутствие вагинальных 
симптомов, лихорадки и  болей 
в боку). Помимо этого, в клини-
ческих рекомендациях Минздрава 
России 2020  г.  сказано, что при 
сборе анамнеза следует обращать 
внимание на наличие цистита у ма-
тери пациента, связи обострения 
цистита с половым актом, наличие 
сопутствующих заболеваний.

При постановке диагноза необходи-
мо дифференцировать острый ци-
стит от острого уретрита и синдро-
ма острой дизурии в целом, а также 
вагинита, вагиноза, неинфекцион-
ного уретрита. В связи с этим необ-
ходимо тщательно собирать анамнез 
(ранее перенесенные инфекции, пе-
редаваемые половым путем, цистит 
у матери), проводить физикальный 
осмотр, осмотр наружных половых 
органов (раздражение слизистой 
оболочки, остроконечные конди-
ломы, рецидивирующая гениталь-
ная везикулярная сыпь, выделения 
из влагалища), пальпацию уретры 
per vaginam.
В соответствии с клиническими ре-
комендациями, обязательно исполь-
зуется опросник симптомов острого 
цистита ACSS (Acute Cystitis Syptome 
Score) в виде анкеты для самосто-
ятельного заполнения пациентом. 
С помощью опросника оценивают 
выраженность симптомов и их вли-
яние на качество жизни женщин 
с симптоматической НИМП, про-
водят мониторинг эффективности 
лечения цистита. Также обязательно 
ведение дневника мочеиспускания 
больного.
При остром неосложненном цисти-
те общий анализ мочи не обладает 
высокой диагностической ценно-
стью. Диагностически значимыми 
являются такие показатели, как лей-
коцитоз > 10 лейкоцитов/мм3 при 
микроскопии осадка мочи, увели-
чение количества бактерий, эритро-
цитурия. Альтернативные способы 
диагностики – тест-полоски на ни-
триты и лейкоцитарную эстеразу. 
Общий анализ мочи рекомендован 
при осложненном или рецидивиру-
ющем (хроническом) цистите.

16 Hooton T.M. Clinical practice // N. Engl. J. Med. 2012. Vol. 366. № 11. P. 1028–1037.
17 Лопаткин Н.А., Перепанова Т.С. Рациональная фармакотерапия в урологии. Руководство для практикующих врачей. М.: Литтерра, 
2012. С. 303–318.
18 Johansen T., Livermore D.M., Cai T., Tutone M. SURF (SUsceptibility and Resistance of uropathogens to Fosfomycin) in comparison with 
other antimicrobial agents: an International Microbiological Surveillance Study. Poster presented at 40th Congress of the Societe Internationale 
d’Urologie, 2020.
19 Палагин И.С., Сухорукова М.В., Дехнич А.В. и др. Антибиотикорезистентность возбудителей внебольничных инфекций мочевых 
путей в России: результаты многоцентрового исследования «ДАРМИС-2018» // Клиническая микробиология и антимикробная 
химиотерапия. 2019. Т. 21. № 2. С. 134–146.
20 Shang Y.-J., Wang Q.-Q., Zhang J.-R. et al. Systematic review and meta-analysis of flow cytometry in urinary tract infection screening // Clin. 
Chim. Acta. 2013. Vol. 424. P. 90–95.
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Культ уральное исследование, 
или посев мочи, при остром не-
осложненном цистите выпол-
няется только при подозрении 
на восходящую инфекцию, то есть 
на пиелонефрит, если симптомы 
не  разрешаются или повторя-
ются через четыре недели после 
окончания лечения, а также при 
наличии атипичных симптомов. 
Культуральное исследование про-
водят беременным и мужчинам 
с симптомами НИМП.
При осложненном или рецидиви-
рующем цистите у пациентов с ти-
пичными симптомами микробное 
число 102–103 КОЕ/мл может быть 
приемлемым, если выделена моно-
культура. Для посева мочи анализ 
средней порции утренней мочи 
необходимо исследовать немед-
ленно. Если это невозможно, мочу 
необходимо хранить в холодиль-
нике при температуре от  2 до 
8 °C21.
Асимптоматическая бактериурия 
(АСБ) подразумевает наличие од-
ного или более видов бактерий 
в моче в количестве ≥ 105 КОЕ/мл 
или ≥ 108 КОЕ/мл, независимо от на-
личия пиурии, в отсутствие при-
знаков и  симптомов, присущих 
инфекции мочевых путей.
Скрининг и лечение АСБ нецеле-
сообразны у следующих категорий:
 ■ женщин без факторов риска;
 ■ пациентов с  регулируемым са-

харным диабетом;
 ■ женщин в постменопаузе;
 ■ пожилых, проживающих в  до-

мах престарелых;
 ■ пациентов с  дисфункциональ-

ными нижними мочевыми пу-
тями после реконструктивных 
операций на НМП;

 ■ пациентов с  трансплантацией 
почки;

 ■ пациентов до артропластики;
 ■ пациентов с рецидивирующими 

инфекциями мочевыводящих 
путей.

Скрининг и лечение АСБ назначают 
беременным перед эндоурологиче-
скими операциями с повреждением 
слизистой оболочки мочевых путей. 
Рекомендован стандартный корот-
кий курс лечения (4–7 дней).
У женщин с посткоитальным реци-
дивирующим циститом (при обо-
стрении цистита после полового 
акта) рекомендуется выполнять 
микробиологическое (культураль-
ное) исследование отделяемого 
из влагалища на аэробные и фа-
культативно-анаэробные микро-
организмы с целью определения 
дисбиоза влагалища.
При остром цистите не рекомен-
дуются рутинные обследования 
инструментальными диагности-
ческими методами, такими как 
ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и/или цистоскопия. Данные инстру-
ментальные методы используются 
при наличии рецидивирующего 
цистита у женщин старше 40 лет, 
с факторами риска мочекаменной 
болезни, интерстициального ци-
стита или рака мочевого пузыря. 
При подозрении на восходящую 
инфекцию (гипертермия свыше 
38 °C, боль в поясничной области, 
боль при пальпации почек) реко-
мендуется УЗИ или компьютерная 
томография почек. При рецидивах 
заболевания в отсутствие эффекта 
от проводимого лечения больным 
измеряют скорость потока мочи 
(урофлоуметрия) с  определени-
ем объема остаточной мочи для 
уточнения диагноза и формирова-
ния дальнейшей тактики ведения 
пациента.
Цели лечения острого и рецидиви-
рующего циститов отличаются. Если 
при остром цистите лечение направ-
лено на достижение длительного 
клинического результата, то при 
рецидивирующем – на улучшение 
качества жизни больного, профи-
лактику рецидивов, профилактику 
и лечение осложнений.

При остром неосложненном ци-
стите препаратом первого выбора 
антимикробной терапии признан 
фосфомицина трометамол 3 мг од-
нократно, курс лечения – один день. 
Пациентам с острым неосложнен-
ным циститом рекомендуется также 
фуразидин или нитрофурантоин 
в дозах, указанных в инструкции 
к  применению препарата. При 
непереносимости лекарственных 
средств первой линии в качестве 
альтернативы назначается цефик-
сим 400 мг/сут в течение пяти дней.
Пациентам с  неосложненным 
циститом не  рекомендуются ан-
тибиотики  группы хинолонов 
(фторхинолонов) не только из-за 
высокого уровня резистентных 
штаммов микроорганизмов, селек-
ции мультирезистентных патогенов, 
но и из-за множества серьезных 
нежелательных побочных эффек-
тов. При неосложненном цистите 
нецелесообразно назначение ампи-
циллина, амоксициллина, ко-три-
моксазола из-за высокого уровня 
резистентных к ним уропатогенов, 
в частности E. coli.
Пациентам с рецидивирующим ци-
ститом для лечения и профилактики 
обострений назначают фосфомици-
на трометамол в дозе 3 г один раз 
через десять дней на протяжении 
трех месяцев.
При рецидивирующем цистите 
у женщин в постменопаузе применя-
ют вагинальную эстроген-замести-
тельную терапию для уменьшения 
выраженности симптомов и улучше-
ния качества жизни, в соответствии 
с инструкцией к препарату.
Т.С. Перепанова также обратила 
внимание на целесообразность 
улучшения качества жизни больных 
с острыми и рецидивирующими ци-
ститами и рекомендовала в качестве 
симптоматического средства назна-
чать феназопиридин (Феназалгин®) 
в первые часы и дни лечения в ком-
бинации с антибиотиками22.

21 Hooton T.M., Roberts P.L., Cox M.E., Stapleton A.E. Voided midstream urine culture and acute cystitis in premenopausal women // N. Engl. 
J. Med. 2013. Vol. 369. № 20. P. 1883–1891.
22 Петров С.Б., Слесаревская М.Н., Чибиров К.Х. и др. Эффективность и безопасность феназопиридина в лечении неосложненной 
инфекции нижних мочевыводящих путей: результаты многоцентрового рандомизированного плацебоконтролируемого клинического 
исследования // Урология. 2020. № 3. С. 15–21.



45

Медицинский форум

Урология и нефрология

Сателлитный симпозиум компании «Штада»

Феназопиридин (Феназалгин®) 
является препаратом для сим-
птоматической терапии дизурии 
(боль, учащенное мочеиспуска-
ние), вызванной раздражением 
в слизистой оболочке нижних мо-
чевыводящих путей вследствие 
инфекций, травм, хирургических 
вмешательств, эндоскопических 
процедур, использования зонда 
и катетера.
Доказано, что феназопиридин 
ингибирует механочувствитель-
ные А-дельта-волокна мочевого 
пузыря. Он избирательно по-
давляет циклооксигеназу в уро-
телии. Эти данные объясняют 
клинический эффект препарата 
в условиях гиперчувствительно-
сти мочевого пузыря.
Феназопиридин характеризует-
ся избирательностью действия, 
отсутствием системного обезбо-
ливания и быстротой наступ-
ления эффекта23, 24. Выделяясь 
с мочой, он воздействует на сли-
зистую оболочку нижних мо-
чевыводящих путей, где оказы-
вает местный анальгетический 
эффект. В  течение 20 минут 
после приема препарат облег-
чает симптомы дизурии, в том 
числе боль, жжение, учащенное 
мочеиспускание.

Феназопиридин выводится поч-
ками в первые шесть часов после 
приема и на 90% – в течение суток 
при приеме 600 мг. При этом 41% 
выводится в виде неизмененного 
препарата и 49% – в виде мета-
болитов.
С х е м а  п р и е м а  п р е п а р а т а 
Феназалгин®  – две таблетки 
три раза в день в течение двух 
суток. На фоне адекватной ан-
тибиотикотерапии уже через 
двое суток исчезает потреб-
ность в  дальнейшем приеме 
препарата. Следует предупре-
дить пациента о том, что при 

Современные подходы к ле-
чению СБМП/ИЦ и острого 
цистита предусматривают 

использование препаратов, спо-
собных быстро купировать сим-
птомы дизурии. Таким препа-
ратом является феназопиридин 
(Феназалгин®). Феназалгин® в те-
чение 20 минут после приема об-
легчает симптомы дизурии, в том 
числе боль, жжение, учащенное 
мочеиспускание в нижних моче-
вых путях, вызванные инфекцией, 
травмой, хирургическим вмеша-

Заключение

тельством или эндоскопическими 
процедурами. Феназалгин® может 
применяться при воспалительных 
заболеваниях, травмах мочевого 
пузыря и мочевыводящих путей, 
урологических хирургических 
вмешательствах и эндоскопи-
ческих процедурах, в том числе 
при использовании уретрального 
зонда/катетера. Эффективность 
и безопасность препарата под-
тверждены рандомизированными 
контролируемыми исследования-
ми в России и за рубежом.  

23 Инструкция по применению лекарственного препарата Феназалгин.
24 Farzadeh S.N., Ambizas E.M. Urinary tract infections and self-care options // US Pharm. 2017. Vol. 9. № 42. P. 4–7.

приеме Феназалгина возмож-
но окрашивание каловых масс 
и мочи в темно-оранжевый или 
красноватый цвет.
Феназопиридин характеризу-
ется солидной доказательной 
базой. В многоцентровом ран-
домизированном исследовании 
эффективности и безопасности 
феназопиридина (Феназалгин®) 
в  группе терапии феназопи-
ридином полного облегчения 
в  отношении общего диском-
форта достигли 97% пациентов 
с НИМП. В группе плацебо ана-
логичный показатель составил 
только 50%22. Исследователи при-
шли к выводу, что Феназалгин® 
является эффективным и хоро-
шо переносимым препаратом 
(по частоте нежелательных яв-
лений сопоставим с  плацебо) 
для симптоматической терапии 
больных не осложненным цисти-
том и может быть рекомендован 
в дополнение к этиотропной те-
рапии с целью повышения каче-
ства жизни пациента.
В заключение профессор Т.С. Пе-
репанова обратила внимание кол-
лег на наличие в клинических ре-
комендациях таблицы критериев 
оценки качества медицинской 
помощи, а также информации, 
с которой должен быть ознаком-
лен пациент.

Феназопиридин (Феназалгин®) является препаратом 
для симптоматической терапии дизурии 
(боль, учащенное мочеиспускание), вызванной 
раздражением в слизистой оболочке нижних 
мочевыводящих путей вследствие инфекций, травм, 
хирургических вмешательств, эндоскопических 
процедур, использования зонда и катетера. Доказано, 
что феназопиридин ингибирует механочувствительные 
А-дельта-волокна мочевого пузыря. Он избирательно 
подавляет циклооксигеназу в уротелии. Эти данные 
объясняют клинический эффект препарата в условиях 
гиперчувствительности мочевого пузыря
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Взгляд клинициста и фармаколога 
на оптимальную терапию простатита
Хронический простатит, занимающий ведущее место по распространенности среди воспалительных 
заболеваний мужской половой сферы, остается одной из наиболее актуальных проблем современной 
урологии. Рассмотрению оптимальных подходов к лечению больных простатитом было посвящено 
выступление д.м.н., профессора кафедры урологии Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова Евгения Семеновича ШПИЛЕНИ, состоявшееся в рамках 
XV Всероссийской научно-практической конференции «Рациональная фармакотерапия в урологии – 2021».

Залогом успешного лечения 
любого заболевания, без-
условно, являются точное 

определение болезни и объективные 
эпидемиологические данные, ясное 
представление об этиопатогенезе, 
четкая классификация и проверен-
ные диагностические мероприятия, 
а также утвержденные протоколы 
профилактики и лечения.
Клиническая картина хроническо-
го простатита (ХП) весьма сложна, 
при этом болевой синдром может 
проявляться в самых разных местах 
мужской половой сферы. По дан-
ным F. Wagenlehner и соавт. (2012), 
боль при ХП может локализовать-
ся в промежности (63%), яичках 
(58%), лобковой области (42%), 
на кончике пениса (32%), при эя-
куляции (45%). У 43% пациентов 
имеет место дизурия.
Кроме того, не  существует чет-
ких эпидемиологических данных 
истинной заболеваемости муж-
ского населения хроническим 
простатитом. Обследование слу-
жащих Национальной  гвардии 
(20–49 лет) показало, что доля боль-
ных ХП составляет 5%1. По оцен-
кам Х.С. Ибишева и соавт. (2012), 
в рамках амбулаторного приема 

уролога на долю пациентов с ХП 
приходится 35–41%  всех обраще-
ний мужчин2.
За последние 25 лет так и не была 
разработана единая четкая класси-
фикация ХП. В отечественной клас-
сификации (по МКБ-10) выделены 
такие формы ХП, как «простато-
цистит», «другие воспалительные 
болезни предстательной железы» 
и «воспалительная болезнь пред-
стательной железы неуточненная». 
Более широко используемая клас-
сификация простатита, предложен-
ная американским Национальным 
институтом здоровья (National 
Institute of Health, NIH), основана 
на разделении форм в зависимости 
от  наличия или отсутствия бак-
териального агента, лейкоцитов 
в секрете предстательной железы 
(ПЖ) и клинических проявлений. 
Согласно этой классификации, вы-
деляют бактериальный ХП, синдром 
хронической тазовой боли/хрони-
ческий небактериальный простатит 
(> 90% от ХП), воспалительный/не-
воспалительный (А/В)3, 4.
Имеются весьма доказательные 
теоретические попытки обосно-
вать сложный этиопатогенез ХП 
наличием инфекционного и ише-

мического процессов, интрапро-
статического рефлюкса,  гормо-
нально-метаболической патологии, 
а также окислительным стрессом, 
иммунопатологическими процесса-
ми в зоне предстательной железы, 
нарушением микроциркуляции ве-
нозного оттока, миофасциальным 
синдромом и др. Тем не менее сле-
дует признать, что пока не найдено 
ни одного этиологического объяс-
нения. Остается предположить, что 
ХП возникает у восприимчивых 
мужчин, подверженных одному 
или нескольким этиологическим 
факторам5.
В последние годы все чаще исполь-
зуется классификация UPOINT (мо-
чевой (Urinary), психосоциальный 
(Psychosocial), органоспецифиче-
ский (Organ specific), инфекцион-
ный (Infection), неврологический/
системный (Neurologic/Systemic), 
болевой (Tenderness))6. Эту систему 
используют для классификации ХП, 
чтобы определить его уникальный 
фенотип для дальнейшего выбора 
терапии.
Согласно гайдлайну Европейской 
ассоциации урологов (European 
Association of Urology, EAU) 2021 г., 
лечение хронического простатита 

1 Collins M.M., Stafford R.S., O'Leary M.P. et al. How common is prostatitis? A national survey of physician visits // J. Urol. 1998. Vol. 159. № 4. P. 1224–1228.
2 Ибишев Х.С., Набока Ю.Л., Ферзаули А.Х. и др. Микробиологический спектр и антибиотикочувствительность уропатогенов, 
выделенных при хроническом бактериальном простатите // Эффективная фармакотерапия 2012. № 39. С. 28–30.
3 Zhang R., Sutcliffe S., Giovannucci E. Lifestyle and risk of chronic prostatitis / J. Urol. 2015. Vol. 194. № 5. P. 1295–1300.
4 Krieger J.M., Nyberg L. Jr., Nickel C.J. NIH consensus definition and classification of prostatitis // JAMA. 1999. Vol. 282. № 3. P. 236–267.
5 Nickel J.C., Freedland S.J., Santamaria R.C., Moreira D.M. Chronic prostate inflammation predicts symptom progression in patients with 
chronic prostatitis/сhronic pelvic pain // J. Urol. 2017. Vol. 198. № 1. P. 122–128.
6 Shoskes D.A., Nickel J.C., Dolinga R., Prots D. Clinical phenotyping of patients with chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome 
and correlation with symptom severity // Urology. 2009. Vol. 73. № 3. P. 538–542.
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предполагает комплексный под-
ход и может включать антибиоти-
котерапию, контроль над болью, 
физиотерапию, психотерапию, 
диету, противовоспалительную 
терапию, фитотерапию, использо-
вание α-блокаторов, танезумаба, 
SAP-ингибиторов, прегабалина, 
ботулотоксина, мышечных релак-
сантов, пентозана полисульфата, 
акупунктуры, ударно-волновой 
терапии. Комплексный анализ 99 
уникальных исследований с оцен-
кой 16 видов фармакотерапии 
не выявил доказательств того, что 
α-блокаторы, антибиотики, проти-
вовоспалительная и фитотерапия, 
внутрипростатические инъекции 
ботулотоксина типа А, а также тра-
диционная китайская медицина 
могут вызвать снижение симптомов 
простатита без увеличения частоты 
побочных явлений в краткосрочной 
перспективе7.
По словам профессора Е.С. Шпи-
лени, оптимальное средство (op-
timal medicina) для лечения па-
циентов с  ХП/простатическим 
болевым синдромом (ПБС) долж-
но соответствовать правильному 
пути, четкой цели, иметь хорошую 
молекулу, оправданное соотноше-
ние польза/риск и высокую эффек-
тивность, подкрепленные доказа-
тельной базой. Профессор провел 
краткий экскурс в историю поиска 
и разработки такого оптимального 
средства, начиная с создания фа-
гоцитарной теории иммунитета, за 
которую И.И. Мечников в 1908 г. по-
лучил Нобелевскую премию, до от-
крытия молекулярного механизма 
регуляции циркадных ритмов 
Д. Холлом (Нобелевская премия 
2017 г.) и получения белков и пеп-
тидов с биологической активностью 

Ф. Арнольдом (Нобелевская премия 
2018 г.). Пептидные экстракты пер-
выми были предложены для иммун-
ной коррекции.
В свое время академик И.И. Аш-
марин предложил рассматривать 
регуляторные пептиды как уни-
версальные эндогенные биорегуля-
торы клеточных функций, открыв 
эффект пептидного каскада. Суть 
пептидной регуляции синтеза белка 
заключается в том, что созданный 
короткий пептид проникает через 
цитоплазматическую мембрану 
и взаимодействует с определенным 
участком ДНК и непосредственно 
с конкретным геном. Образуется 
РНК, синтезируются определенные 
белки, которые в свою очередь на-
чинают выполнять специфические 
для данного органа функции8.
В настоящее время известно о по-
ложительном влиянии экстракта 
простаты, содержащего пептидные 
биорегуляторы, на предстательную 
железу.
Экстракт простаты входит в состав 
линейки препаратов Витапрост. 
Таким образом, Витапрост пред-
ставляет собой пептидный биоре-
гулятор для простаты. Его целью 
является направленная коррекция 
функциональной активности клеток 
простаты. В урологии он применя-
ется более 20 лет, соответственно, 
накопленный опыт использования 
свидетельствует о его эффективно-
сти и безопасности9.
Благодаря простатотропным и муль-
тимодальным свойствам пептидов 
терапия Витапростом оказывает им-
муномодулирующее и иммуности-
мулирующее действие; проявляет 
органотропные, антиагрегантные 
и антикоагулянтные свойства; де-
монстрирует противовоспалитель-

ное действие; способствует синтезу 
антигистаминовых и антисеротони-
новых антител и восстановлению 
функциональной активности про-
статы; оказывает противоотечный 
и дренирующий эффекты10.
С помощью Витапроста удает-
ся влиять на различные компо-
ненты патологического процес-
са, восстанавливать структуру 
и функцию предстательной железы. 
Исследование профессора А.Г. Мар-
това и соавт. (2019) было посвящено 
оценке эффективности пептидов 
(Витапрост форте/Витапрост) при 
ХП, подобранных по классифика-
ции UPOINT11. В исследовании при-
нимали участие 96 пациентов с ХП, 
которые получали терапию препара-
том Витапрост Форте в форме рек-
тальных суппозиториев в течение 
20 дней и препаратом Витапрост 
перорально в  течение 20  дней. 
Полученные данные показали хо-
рошую эффективность и переноси-
мость обеих лекарственных форм 
Витапроста, применение которых 
позволило уменьшить болевой син-
дром, улучшить санацию секрета 
ПЖ, снизить объем простаты, по-
высить показатели качества жизни 
пациентов.
Витапрост, характеризующийся 
эффективностью, безопасностью, 
комплаентностью и доступностью, 
является мультимодальным пре-
паратом для лечения заболеваний 
предстательной железы.
Вопрос о том, является ли ПБС ин-
фекцией, остается дискутабельным. 
По оценкам, в 95% случаев из секре-
та ПЖ выделяется бактериальная 
микст-инфекция со средним уров-
нем обсемененности 105 КОЕ/мл. 
Это предусматривает эмпирическое 
назначение антимикробной терапии 

7 Franco J.V.A., Turk T., Jung J.H. et al. Pharmacological interventions for treating chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a Cochrane 
systematic review // BJUI. Vol. 25. № 4. P. 490–496.
8 Яковлев Г.М., Морозов В.Г., Хавинсон В.Х. Современные представления о цитомединах и проблемы биорегулирующей терапии // 
Военно-медицинский журнал. 1987. № 6. С. 37–40.
9 Лоран О.Б., Пушкарь Д.Ю., Сигал А.С., Юдовский С.О. Наше понимание хронического простатита // Фарматека. 2002. № 5. С. 69–75.
10 Петрищев Н.Н., Михайлова И.А., Горбачева А.Г. и др. Влияние комплекса пептидов предстательной железы, выделенных 
из предстательной железы животных, на тромбообразование // Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 1991. Т. 35. 
№ 4. С. 5–6.
11 Ерганов Д.В., Мартов А.Г., Турин Д.Е. Применение цитомединов при наличии органного компонента хронического простатита 
по классификации UPOINT // Урология. 2019. № 3. С. 31–35.



48

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 17/2021

длительностью от четырех до шести 
недель12.
Правильный выбор антибиоти-
ка считается актуальным в связи 
с растущей антибиотикорезистент-
ностью патогенов. Проведенный 
Y.-S. Chao и соавт. (2019) анализ 
основных современных гайдлайнов 
продемонстрировал наличие в них 
фторхинолонов при хроническом 
простатите13.
Следует отметить, что основные 
уропатогены демонстрируют наибо-
лее выраженную чувствительность 
именно к фторхинолонам, к ломе-
флоксацину и ципрофлоксацину – 
у уропатогенных штаммов E. соli, 
например, она составляет 90%.
Суппозитории Витапрост Плюс со-
держат экстракт простаты и ломе-
флоксацин. Можно ли антибиотик 
внедрить в свечи и таким образом 
доставить его в организм? Изучение 
влияния состава суппозиториев 
с  антибиотиками на  ректальное 
поглощение и системное распре-
деление показало, что входящие 
в состав свечей адъюванты увеличи-
вают ректальное поглощение ами-
нопенициллинов, цефалоспоринов 
и макролидов. К преимуществам 
ректального введения лекарствен-
ных препаратов следует отнести то, 
что за счет густой сети кровеносных 
и лимфатических сосудов прямой 
кишки лекарственные вещества хо-
рошо всасываются с поверхности 
ее слизистой оболочки и быстро 
поступают в  кровь. Кроме того, 
вещества, абсорбирующиеся через 

нижние  геморроидальные вены, 
попадают в системный кровоток, 
минуя печень, не подвергаясь воз-
действию ферментов желудочно-
кишечного тракта14.
Было проведено сравнительное 
исследование биодоступности ло-
мефлоксацина в форме ректальных 
свечей (Витапрост Плюс) по срав-
нению с таблетированной формой. 
Исследование показало сопостави-
мый уровень концентрации и ско-
рости всасывания ломефлоксацина 
в плазме крови после ректального 
и орального способов введения15.
Ряд исследований был посвящен из-
учению эффективности и безопас-
ности препарата Витапрост Плюс 
в лечении больных хроническим 
бактериальным простатитом16–18. 
В исследовании академика А.В. Ка-
малова и соавт. (2006) больные, при-
нимавшие Витапрост Плюс, харак-
теризовали результаты терапии как 
хорошие и очень хорошие в 67,57% 
наблюдений, а среди больных, полу-
чавших Ломфлокс, подобное мнение 
высказали 45,95% респондентов16. 
Схожие результаты были получе-
ны и в исследовании Х.С. Ибишева 
(2013), согласно которому исполь-
зование препарата Витапрост Плюс 
повышало клиническую и микро-
биологическую эффективность ле-
чения по сравнению с контролем. 
При этом у пациентов отсутствова-
ли аллергические реакции и другие 
нежелательные явления18.
Оценке отдаленных результатов 
лечения препаратом Витапрост 

Плюс больных хроническим бак-
териальным простатитом было 
посвящено исследование профес-
сора В.Н. Ткачука и соавт. (2017)19. 
Согласно полученным данным, 
эрадикация микроорганизмов после 
лечения препаратом Витапрост 
Плюс была достигнута у 87% паци-
ентов с ХП, фаза стойкой ремиссии 
болезни в течение трех лет после 
завершения лечения имела место 
в 91,5% случаев.
Таким образом, эффективность 
применения препарата Витапрост 
Плюс в комплексном лечении син-
дрома хронической тазовой боли 
(простатический болевой синдром) 
обусловлена его влиянием на имму-
нологические, психосоматические, 
ишемические, инфекционные ком-
поненты патологического процесса.
В завершение выступления профес-
сор Е.С. Шпиленя представил схему 
назначения препарата Витапрост. 
При небактериальном простатите 
на первом этапе назначают тера-
пию препаратом Витапрост № 10 
в течение 20 дней с последующим 
переходом на терапию препаратом 
Витапрост в  виде таблеток №  20 
в течение 20 дней. При гиперплазии 
предстательной железы назначают 
терапию препаратом Витапрост 
Форте № 10 в течение 20 дней с по-
следующим переходом на терапию 
препаратом Витапрост в виде табле-
ток № 20 в течение 20 дней. При бак-
териальном простатите рекоменду-
ется назначать препарат Витапрост 
Плюс № 10 в течение 20 дней.  

12 Krieger J.N., Riley D.E., Roberts M.C., Berger R.E. Prokaryotic DNA sequences in patients with chronic idiopathic prostatitis // J. Clin. Microbiol. 
1996. Vol. 34. P. 3120–3128.
13 Chao Y.S., Farrah K. Ottava: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Fluoroquinolones for the treatment of urinary tract 
infection: a review of clinical effectiveness, cost-effectiveness, and guidelines [Internet]. 2019 Apr. 26. CADTH Rapid Response Reports.
14 Белоусов Ю.Б., Моисеев В.С., Лепахин В.К. Клиническая фармакология и фармакотерапия. М.: Универсум Паблишинг, 1997.
15 Платонова Д.В. Сравнительное исследование биодоступности ломефлоксацина (Витапрост Плюс суппозитории ректальные) 
и Мансавина (таблетки) // Эффективная фармакотерапия. Урология и нефрология. 2005. № 2 (24).
16 Камалов А.А., Мазо Е.Б. Отчет о проведении сравнительного рандомизированного клинического исследования эффективности 
и безопасности препарата Витапрост Плюс, суппозитории ректальные, в сравнении с препаратом Ломфокс, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, у пациентов с хроническим бактериальным простатитом. М., 2006.
17 Логвинов Л.А., Кудрявцев Ю.В., Кумачев К.В. и др. Эффективность препарата Витапрост Плюс в лечении больных хроническим 
бактериальным простатитом // Урология. 2013. № 6. С. 62–66.
18 Ибишев Х.С. Изучение эффективности и безопасности препарата Витапрост Плюс, суппозитории ректальные, в сравнении 
с ломефлоксацином, таблетки, покрытые оболочкой, у пациентов с хроническим бактериальным простатитом. Ростов-на-Дону, 2013.
19 Ткачук В.Н., Ткачук И.Н., Боровец С.Ю. Отдаленные результаты лечения Витапростом Плюс больных хроническим бактериальным 
простатитом // Урологические ведомости 2017. Т. 7. № S. С. 111–112.
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Оценка эффективности применения 
фитотерапии после дистанционной 
ударно-волновой уретеролитотрипсии 
В рамках XV Всероссийской научно-практической конференции «Рациональная фармакотерапия 
в урологии – 2021»  прозвучал доклад главного научного сотрудника отдела мочекаменной болезни 
Научно-исследовательского института урологии и интервенционной радиологии  
им. Н.А. Лопаткина – филиала ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России, д.м.н. Ольги Васильевны КОНСТАНТИНОВОЙ 
(соавторы М.Ю. ПРОСЯННИКОВ, О.В. ЗОЛОТУХИН, Ю.Ю. МАДЫКИН, Д.А. ВОЙТКО, Н.В. АНОХИН), 
посвященный оценке эффективности фитотерапии после дистанционной ударно-волновой 
уретеролитотрипсии.

Ведение пациентов после ди-
станционной ударно-волновой 
уретеролитотрипсии включает 

назначение не только медикаментоз-
ных средств, но и фитопрепаратов. 
Фитотерапия основана на исполь-
зовании лекарственных растений 
и комплексных препаратов из них.
Лекарственные растения применя-
ют в свежем, сушеном виде. Из них 
также выделяют действующие ве-
щества с помощью несложной об-
работки, позволяющей сохранить 
структуру природного комплекса 
компонентов (настой, экстракт 
и др.)1.
Первым документальным под-
тверждением использования ле-
карственных растений считается 
шумерская глиняная плита, вклю-
чающая 12 рецептов из лекарствен-
ных трав, записанных примерно 
5000 лет назад. В 2500 г. до нашей 
эры китайский император Шень 
Нун опубликовал книгу, в которой 
было описано 365 лекарственных 
растений.
Древнеегипетский папирус Эберса 
(1550 г. до нашей эры) содержит 

свыше 800 прописей лекарств 
для лечения различных заболева-
ний. Необходимо отметить, что 
Гиппократ (459–371 гг. до нашей 
эры) также многие труды посвятил 
фитотерапии.
Первое российское руководство 
по фитотерапии было подготовлено 
российским ученым-энциклопеди-
стом А.Т. Болотовым в 1781 г.2

Из известных 320 тыс. растений 
в различных областях медицины 
используют 21 тыс.3 В широкой 
урологической практике в  на-
стоящее время применяют более 
30 лекарственных растений и пре-
паратов растительного происхож-
дения.
Выделяют три категории лекарст-
венных растений: официнальные, 
фармакопейные и лекарственные 
растения народной медицины. 
К  официнальным относят ра-
стения, сырье которых разреше-
но для производства лекарствен-
ных средств в стране. Эти виды 
лекарственного растительного 
сырья указаны в Государственном 
реестре лекарственных средств 

РФ. Фармакопейными счита-
ются растения, требова ния 
к  качеству лекарственного ра-
стительного сырья которых из-
ложены в соответствующей статье 
Государственной фармакопеи или 
международных фармакопеях. 
Лекарственные растения и лекар-
ственное сырье изучает фармако-
гнозия, одно из основных направ-
лений фармацевтической науки. 
К наиболее широкой категории 
принадлежат так называемые ле-
карственные растения народной 
медицины. Однако большинство 
из них не прошли необходимой 
проверки средствами современ-
ной фармакологии. Применение 
лекарственных растений на-
родной медицины не относится 
к лечению, основанному на прин-
ципах доказательной медицины. 
Тем не менее они используются 
в странах, где медицинская по-
мощь недоступна или ее стои-
мость слишком высока3.
Важными компонентами ле-
карственных растений являются 
алкалоиды, фитонциды, фермен-

1 Гончарова Т.А. Энциклопедия лекарственных растений. М.: МСП, 1999. С. 3–7.
2 Гончарова Т.А. Энциклопедия лекарственных растений. М.: Дом МСП, 1997.
3 Блинова К.Ф., Борисова Н.А., Гортинский Г.Б. и др. Ботанико-фармакогностический словарь: справочное пособие / под ред. 
К.Ф. Блиновой, Г.П. Яковлева. М.: Высшая школа, 1990. 82 с.
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ты, эфирные масла, флавоноиды, 
дубильные вещества, сапони-
ны, гликозиды и ряд других ве-
ществ. К препаратам раститель-
ного происхождения относится 
Ренотинекс – новый отечествен-
ный фитопрепарат, разработанный 
в  рамках  государственной про-
граммы по импортозамещению. 
Основу Ренотинекса составляют 
шесть встречающихся в природе 
терпенов, анетол, а также вита-
мин Е. Витамин Е – сильный ан-
тиоксидант, который стабилизи-
рует белково-липидный комплекс 
клеточных мембран и защищает 
организм от  воздействия сво-
бодных радикалов. Этот эффект 
определяет его нефропротектив-
ное действие при дисметаболиче-
ских нефропатиях и мочекаменной 
болезни.
Поэтому преимуществами отечест-
венного препарата являются эффек-
тивная комбинация действующих 
веществ, а также более низкие дозы 
его компонентов, что делает назна-
чаемые  дозировки препарата более 
вариабельными.

Терпены – органические соедине-
ния, изопреновые звенья которых 
имеют формулу C5H8 и общую фор-
мулу (С5Н8)n. Они содержатся во 
многих эфирных маслах (камфор-
ное масло, скипидар, смола, мен-
тол), а также в хвойных и других 
растениях (полынь, конопля, роза, 
розмарин, мята, базилик)4.
В состав Ренотинекса входят сле-
дующие терпены: борнеол, камфен, 
альфа- и бета-пинен, фенхон, ци-
неол. Входящие в Ренотинекс тер-
пены и анетол обеспечивают спаз-
молитический, диуретический, 
противовоспалительный эффек-
ты, а также усиливают тканевой 
кровоток.
Противовоспалительным эффектом 
обладают все терпены, входящие 
в состав Ренотинекса. Диуретический 
эффект обусловлен анетолом и пине-
ном, спазмолитический – борнеолом 
и камфеном. Усиление кровотока до-
стигается за счет действия анетола, 
борнеола и камфена.
Эффективность препарата Ренотинекс 
изучали в ряде исследований, про-
веденных в Москве, Астрахани, 

Воронеже, Краснодаре и Саратове. 
Примечательно, что помимо за-
явленных производителями эф-
фектов исследователи получили 
новые данные о действии препа-
рата Ренотинекс. Так, Ренотинекс, 
назначенный в качестве литоки-
нетического средства при мелких 
и  резидуальных камнях почек 
и мочеточников после оператив-
ных вмешательств, снижал часто-
ту почечной колики. Показана вы-
сокая эффективность Ренотинекса 
при «каменных дорожках» в ниж-
ней трети мочеточника5.
Другими авторами убедитель-
но доказано нефропротективное 
действие Ренотинекса при его 
применении в комплексе со стан-
дартным лечением пациентов после 
дистанционной ударно-волновой 
литотрипсии (ДУВЛ)6. Кроме того, 
при использовании Ренотинекса 
в схеме комплексной терапии после 
ДУВЛ отмечали снижение степени 
бактериурии7.
В Научно-исследовательском ин-
ституте урологии и интервенцион-
ной радиологии им. Н.А. Лопаткина 
и Воронежской областной клини-
ческой больнице № 1 проведено 
исследование, целью которого 
было определение эффективности 
применения препарата раститель-
ного происхождения Ренотинекс 
у пациентов с мочекаменной бо-
лезнью при отхождении фрагмен-
тов конкрементов после дистанци-
онной уретеролитотрипсии.
Исследование включало анализ 
данных 114 пациентов с камня-
ми мочеточников: 55 женщин 
и 59 мужчин. Основную группу 
составили 57 пациентов, которые 
наряду со  стандартной литоки-
нетической терапией получали 
Ренотинекс. Пациентам конт-
рольной группы (n = 57) назначали 
только стандартную литокинети-

4 Овчинников Ю.А. Биоорганическая химия. М.: Просвещение, 1987. С. 693–702.
5 Круглов В.А., Асфандияров Ф.Р., Выборнов С.В. и др. Литокинетическая терапия пациентов с мочекаменной болезнью // 
Экспериментальная и клиническая урология. 2020. № 2. С. 105–111.
6 Медведев В.Л., Михайлов И.В., Розенкранц А.М. и др. Применение растительной добавки на основе терпенов Ренотинекс в 
комплексной терапии пациентов с мочекаменной болезнью // Урология. 2020. № 1. С. 32–38.
7 Попков В.М., Основин О.В., Фомкина О.А. Результаты применения препарата на основе терпенов Ренотинекс у пациентов с 
уролитиазом после дистанционной ударно-волновой литотрипсии // Урологические ведомости. 2020. Т. 10. № 1. С. 39–42.
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ческую терапию. Возрастной ин-
тервал больных составил 18–65 лет. 
Размеры камней до проведения 
уретеролитотрипсии достигали 10 
мм, размеры фрагментов – 3–4 мм. 
75,4% конкрементов локализо-
вались в верхней трети, 21,1% − 
в средней трети, 3,5% − в нижней 
трети мочеточников. Всех паци-
ентов обследовали с помощью ин-
струментальных и лабораторных 
методов. Статистический анализ 
проводили с использованием кри-
терия χ2 и t-критерия Стьюдента.
Схема терапии пациентов основ-
ной группы (группа «Ренотинекс») 
включала Ренотинекс по две кап-
сулы три раза в день перед едой 
в течение 2–4 недель и стандартное 
лечение: нестероидное противово-
спалительное  средство диклофе-
нак натрия 50 мг по одной свече  
на ночь и альфа-адреноблокатор 
тамсулозин 0,4 мг по одной кап-
суле утром.
Пациенты контрольной группы по-
лучали только стандартное лечение. 
Обследование больных основной 
и  контрольной  групп включало 
общий анализ крови, общий анализ 
мочи, ультразвуковое исследование 
почек и обзорную урографию.
В обеих группах до начала исследо-
вания при необходимости выпол-
няли компьютерную томографию. 
Влияние лечения на клинические 
и лабораторные показатели оцени-
вали по трем клиническим и трем 
лабораторным показателям в ка-
ждой группе.
В основной группе через две недели 
после ДЛТ и начала комплексного 
лечения (Ренотинекс + стандарт-
ная терапия) отмечено снижение 
частоты встречаемости  эритро-
цитурии со 100 до 88%, конкре-
ментов в мочеточниках – со 100 до 
74% и  уменьшение их размера   
на 24%, p < 0,05. Через четыре не-
дели уровень лейкоцитов в крови 
нормализовался у  всех пациен-
тов данной  группы, наблюдали 
уменьшение количества случаев 
лейкоцитурии и эритроцитурии: 
их встречаемость снизилась с 88 до 
26% и со 100 до 52% соответствен-
но, p < 0,05. Установлено, что ча-

стота встречаемости расширения 
чашечно-лоханочной системы 
и камней в мочеточниках умень-
шилась со 100  до 82 и  18%  со-
ответственно, р < 0,05, а  также 
значительно уменьшился размер 
конкрементов в  мочеточниках: 
более чем в 2 раза, р < 0,05.
У пациентов контрольной группы 
через две недели после ДЛТ и нача-
ла проведения стандартной тера-
пии отмечали увеличение частоты 
лейкоцитоза крови с 2 до 14%, лей-
коцитурии – c 40 до 91%, снижение 
встречаемости камней в мочеточ-
никах со 100 до 78% и уменьше-
ние их размера на 22%, p < 0,05. 
Через четыре недели у всех боль-
ных контрольной группы уровень 
лейкоцитов крови был в  норме. 
Снизилась частота лейкоцитурии 
с  40 до 12% и  эритроцитурии  – 
со 100 до 56%, частота выявления 
расширения чашечно-лоханочной 
системы и конкрементов в моче-
точниках  – со 100 до 86% и 42% со-
ответственно, p < 0,05, значительно 
уменьшился их размер: более чем 
в два раза, p < 0,05.
Результаты сравнительного ана-
лиза  групп по  вышеназванным 
параметрам показали, что через 
две недели после ДЛТ и  начала 
консервативного лечения частота 
встречаемости лейкоцитоза крови 
в  группе, получавшей в  составе 
комплексного лечения Ренотинекс, 
не изменилась, а в  группе конт-
роля возросла в семь раз. Частота 

лейкоцитурии в основной группе 
также не изменилась, а в группе 
контроля увеличилась более чем 
в два раза. Частота эритроциту-
рии в основной группе снизилась 
на 12%, в контрольной – осталась 
без изменений.
Через четыре недели уровень содер-
жания лейкоцитов в крови норма-
лизовался в обеих группах. Частота 
лейкоцитурии в  обеих  группах 
снизилась более чем в  три раза, 
частота эритроцитурии  – почти 
в два раза, частота выявления рас-
ширения чашечно-лоханочной си-
стемы – в среднем на 16%. В груп-
пе, получавшей Ренотинекс, камни 
в мочеточниках выявляли в 5,6 раза 
реже по сравнению с исходными 
данными, в контрольной группе – 
в 2,4 раза реже.
На  основании полученных ре-
зультатов можно сделать заклю-
чение, что растительный препарат 
Ренотинекс является высокоэф-
фективным литокинетическим 
средством при использовании 
после дистанционного дробления 
камней мочеточников размером 
до 10 мм, независимо от уровня 
их локализации и химического 
состава. Ренотинекс препятст-
вует развитию воспалительно-
го процесса в мочевой системе 
и  способствует его быстрому 
купированию. Препарат ускоря-
ет процесс снижения уровня ге-
матурии и хорошо переносится 
пациентами.  

Растительный препарат Ренотинекс является высокоэффективным 
литокинетическим средством при использовании после 
дистанционного дробления камней мочеточников размером 
до 10 мм, независимо от уровня их локализации и химического 
состава. Через четыре недели после начала терапии в группе, 
получавшей Ренотинекс, камни в мочеточниках выявляли в 5,6 раза 
реже по сравнению с исходными данными, в контрольной группе – 
в 2,4 раза реже. Ренотинекс препятствует развитию воспалительного 
процесса в мочевой системе и способствует его быстрому 
купированию. Препарат ускоряет процесс снижения уровня 
гематурии и хорошо переносится пациентами
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Актуальные и спорные вопросы 
воспалительных заболеваний 
нижних мочевых путей
8 апреля 2021 г. в Москве в режиме онлайн состоялся Первый международный образовательный клуб 
Ассоциации консервативной терапии в урологии «Аспект». Программа мероприятия включила 
в себя доклады ведущих российских и зарубежных специалистов по актуальным и спорным вопросам 
воспалительных заболеваний нижних мочевых путей. В работе Первого международного образовательного 
клуба «Аспект» в урологии приняли участие специалисты из России, Латвии, Беларуси, Узбекистана. 

Микробиом/микробиота мочи – модный тренд или важный фактор 
здоровья мочевых путей?

Как известно, микробиота че-
ловека представляет собой 
совокупность всех микро-

организмов, населяющих орга-
низм, а микробиом – совокупность 
разнообразия генов микробиоты 
различных экологических ниш. 
В  последние годы медицинское 
сообщество уделяет все больше 
внимания изучению микробио-
ма/микробиоты мочи. По словам 
д.м.н., профессора кафедры уроло-
гии Московского государственного 
медико-стоматологического универ-
ситета им. А.И. Евдокимова, члена 
правления Российского общества 
урологов Андрея Владимировича 
ЗАЙЦЕВА, сегодня пришло пони-
мание того, что мочевыводящие 
пути представляют собой «гавань» 
для уникального бактериального 
сообщества, существенно отлича-

ющегося от популяций кишечника 
и влагалища1. 
Применение методов молекулярной 
биологии позволило американским 
исследователям A. Wolfe и L. Brubaker 
(2015) идентифицировать наличие 
микроорганизмов в  моче здоро-
вых людей2, 3. Российские ученые 
М. Коган и соавт. (2015) получили 
данные о  нестерильности мочи 
здорового человека и  различных 
вариантах микробиома (уробиома) 
урологических больных4. 
По мнению G. Magistro и  соавт. 
(2019), изучение мочевого микроби-
ома может помочь в более глубоком 
познании таких функциональных 
расстройств, как синдром болез-
ненного мочевого пузыря/интер-
стициальный цистит, ургентное 
недержание мочи, хронический 
простатит/синдром хронической 

тазовой боли, и дать руководство 
к оптимизации лечения5. В исследо-
вании J.C. Nickel и соавт. (2016) было 
показано, что у пациенток с уро-
логической хронической тазовой 
болью при обострении заболевания 
отмечается учащение встречаемости 
в моче грибковой флоры (Candida, 
Saccharomyces spp.)6. В исследовани-
ях A. Wolfe и L. Brubaker (2019) было 
продемонстрировано, что уроби-
ом имеет низкую биомассу и в нем 
преобладают роды Lactobacillus, 
Gardnerella, Streptococcus7. 
Безусловно, важным направлением 
исследований считается изучение 
связи микробиома мочи и генома 
человека. В одной из работ изуча-
ли вклад генетических факторов 
и  факторов окружающей среды 
в изменчивость микробиома у 1600 
близнецов без клинически активной 
мочевой инфекции8. Установлено, 
что возраст, менопаузальный ста-
тус, предшествующие инфекции 
мочевыводящих путей (ИМП) 

1 Whiteside S.A., Razvi H., Dave S. et al. The microbiome of the urinary tract – a role beyond infection // Nat. Rev. Urol. 2015. Vol. 12. P. 81–90.
2 Wolfe A., Brubaker L. “Sterile urine” and the presence of bacteria // Eur. Urol. 2015. Vol. 68. № 2. P. 173–174.
3 Wolfe A., Brubaker L. The female urinary microbiota, urinary health and common urinary disorders // Ann. Transl. Med. 2017. Vol. 5. № 2. P. 34. 
4 Kogan M., Набока Ю.Л., Ибишев Х.С., Гудима И.А. Нестерильность мочи здорового человека – новая парадигма в медицине // 
Урология. 2014. № 5. С. 48–52. 
5 Magistro G., Stief C.G. The urinary tract microbiome: the answer to all our open questions? // Eur. Urol. Focus. 2019. Vol. 5. № 1. P. 36–38. 
6 Nickel J.C., Stephens A., Landis J.R., Mullins C. Assessment of the lower urinary tract microbiota during symptom flare in women with urologic 
chronic pelvic pain syndrome: a MAPP network study // J. Urol. 2016. Vol. 195. № 2. P. 356–362. 
7 Wolfe A.J., Brubaker L. Urobiome updates: advances in urinary microbiome research // Nat. Rev. Urol. 2019. Vol. 16. № 2. P. 73–74.
8 Adebayo A.S., Ackermann G., Bowyer R.C.E. et al. The urinary tract microbiome in older women exhibits host genetic and environmental 
influences // Cell. Host. Microbe. 2020. Vol. 28. № 2. P. 298–305е3. 
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и генетика человека были главными 
факторами, определяющими уро-
биом с повышенным микробным 
многообразием. 
В одной из последних публикаций 
L. Brubaker и соавт. (2021) говорится 
о том, что c помощью метагеном-
ных и метакультуральных методов 
исследований удалось расширить 
представления о значимости уро-
биома для здоровья человека9. Не 
вызывает сомнений тот факт, что 
уробиом связан с множеством за-
болеваний нижних мочевыводящих 
путей (НМП), включая гиперактив-
ный мочевой пузырь и послеопера-
ционные инфекции НМП. В связи 
с этим появляется возможность ле-
чения в первую очередь благодаря 
изменению уробиома, а не ликвида-
ции предполагаемого уропатогена. 
По мнению ряда авторов, исследова-
ния уробиома могут помочь понять, 
как микробиота мочевого пузыря 
влияет на иммунотерапевтический 
ответ. С помощью изучения состава 
микробиома можно выяснить, поче-
му пациенты с раком мочевого пу-
зыря не реагируют на терапию БЦЖ 
(бацилла Кальметта  – Жерена), 
почему у  некоторых пациентов 
после терапии БЦЖ наблюдаются 
рецидивы либо прогрессирование 
заболевания. Пока возможность 
использования сигнатур уробио-
ма в качестве неинвазивных био-
маркеров маловероятна, но такие 
исследования ученые уже проводят. 
На сегодняшний день используются 
пять иммунотерапевтических аген-
тов, одобренных FDA для лечения 
метастатического рака мочевого 
пузыря (атезолизумаб, ниволумаб, 
пембролизумаб, авелумаб, ипили-
мумаб). Однако применение тера-
пии ингибиторами контрольных 

точек иммунного ответа у пациен-
тов с раком в рутинной практике 
не всегда демонстрирует хорошую 
эффективность. Оказалось, что их 
недостаточная эффективность об-
условлена измененной бактериаль-
ной колонизацией толстой кишки 
предыдущим введением антибиоти-
ка. Нельзя также исключать разви-
тие у таких пациентов бессимптом-
ной бактериурии.
В исследовании D.J. Pinato и соавт. 
(2019) пациенты, получавшие анти-
биотики, после противоопухолевой 
иммунотерапии жили только два 
месяца, в то время как пациенты 
без антибиотиков  – 26 месяцев. 
Следовательно, дисбиоз кишечни-
ка снижает реакцию на ингибито-
ры иммунных контрольных точек 
и  может быть вызван терапией 
антибиотиками широкого спектра 
действия10. Известно, что использо-
вание антибиотиков до и во время 
терапии ингибиторами контроль-
ных точек было связано с худшими 
результатами у пациентов с раком 
почки, меланомой и немелкокле-
точным раком легкого. Наиболее 
распространенными классами ис-
пользуемых антибиотиков были 
цефалоспорины, фторхинолоны 
и гликопептиды. 
Бесспорно, регулирование микроби-
ома мочи и желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) – важная составляю-
щая эффективного лечения многих 
больных, и прежде всего онкоуро-
логических пациентов. 
Среди большого списка антибакте-
риальных лекарственных средств 
лишь фосфомицин и нитрофуран-
тоин не оказывают выраженного 
негативного влияния на состояние 
микробиома. Это подтверждено 
целым рядом сравнительных ис-

следований. Так, например, было 
показано, что ципрофлоксацин 
оказывает значительное влия-
ние на микробиоту кишечника 
в отличие от нитрофурантоина. 
Исследование подтвердило преи-
мущество применения нитрофу-
рантоина перед фторхинолона-
ми при неосложненном цистите 
в целях минимизации нарушений 
кишечной микрофлоры11. 
В эпоху растущей антибиотикорези-
стентности актуальным становится 
выбор антибиотика, к которому па-
тогены сохраняют высокую чувст-
вительность. Согласно результатам 
международных мультицентровых 
исследований, на протяжении дли-
тельного времени отмечается низкая 
резистентность к нитрофурантои-
ну, которая не превышает 1–5%. По 
данным исследования S. Ny и соавт. 
(2018), в странах Северной Европы 
резистентность Escherichia coli к ни-
трофурантоину составляет 1,2%12. 
Исследование ДАРМИС-2018 пока-
зало, что в России чувствительность 
изолятов E. coli к нитрофурантоину 
достигает более 98%13.
В настоящее время нитрофурантоин 
включен в качестве препарата выбо-
ра в ведущие международные реко-
мендации по антибактериальному 
лечению неосложненной ИМП. 
Нитрофураны применяются в уро-
логической практике более 60 лет. 
Следует отметить, что современные 
нитрофураны, представителем ко-
торых является Фурамаг®, отлича-
ются лучшей переносимостью по 
сравнению с препаратами старшего 
поколения. Фурамаг® представляет 
собой оптимизированную лекарст-
венную форму нитрофурана фура-
гина. Входящий в состав Фурамаг® 
растворимый фурагин (калиевая 

9 Brubaker L., Putonti C., Dong Q., Wolfe A.J. The human urobiome // Mamm. Genome. 2021.
 10 Pinato D.J., Howlett S., Ottaviani D. et al. Association of prior antibiotic treatment with survival and response to immune checkpoint inhibitor 
therapy in patients with cancer // JAMA Oncol. 2019. Vol. 5. № 12. P. 1774–1778. 
11 Stewardson A.J., Gaïa N., François P. et al. Collateral damage from oral ciprofloxacin versus nitrofurantoin in outpatients with urinary tract 
infections: a culture-free analysis of gut microbiota // Clin. Microbiol. Infect. 2015. Vol. 21. № 4. P. 344.e1–344.e11.
12 Ny S., Edquist P., Dumpis U. et al. Antimicrobial resistance of Escherichia coli isolates from outpatient urinary tract infections in women in six 
European countries including Russia // J. Glob. Antimicrob. Resist. 2019. Vol. 17. P. 25–34.
13 Палагин И.С., Сухорукова М.В., Дехнич А.В. и др. Антибиотикорезистентность возбудителей внебольничных инфекций мочевых 
путей в России: результаты многоцентрового исследования «ДАРМИС-2018» // Клиническая микробиология и антимикробная 
химиотерапия. 2019. Т. 21. № 2. С. 134–146.
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соль фурагина) демонстрирует 
максимальную растворимость 
и активность по сравнению с фу-
рагином, чему способствует магния 
гидрокарбонат, который препятст-
вует превращению калиевой соли 
фурагина в кислой среде желудка 
в фурагин. 
Препарат Фурамаг® характеризуется 
высокой биодоступностью при не-
большой суточной дозе, быстрым 
увеличением концентрации в крови 
и моче, сильным антибактериаль-
ным эффектом. Немаловажно, что 
препарат Фурамаг® отличается хоро-

шей переносимостью. Известно, что 
Фурамаг® в восемь раз менее токси-
чен и в четыре раза реже вызывает 
развитие побочных эффектов по 
сравнению с нитрофурантоином 
(Фурадином). 
«Используя этот препарат, мы смо-
жем сохранить и уробиом, и микро-
биом, которые важны для лечения 
многих заболеваний», – пояснил до-
кладчик. В завершение выступления 
профессор А.В. Зайцев отметил, что 
в консолидированных рекоменда-
циях Американской ассоциации 
урологов, Канадской ассоциации 

урологов и Общества по уродина-
мике женской тазовой медицины 
(AUA/CUA/CUFU) 2019 г. указано, 
что изменение нормального ми-
кробиома человека, врожденных 
барьеров и врожденной иммунной 
системы может привести к разви-
тию рецидивирующей инфекции 
мочевыводящих путей (РИМП), 
при этом лучшее понимание взаи-
мосвязи между микробиомом мочи 
и здоровьем мочевого пузыря может 
коренным образом изменить преж-
нее представление о том, что моча 
«стерильна». 

Первый международный образовательный клуб Ассоциации 
консервативной терапии в урологии «Аспект»

Актуальные аспекты инфекции мочевых путей  
в условиях пандемии COVID-19

Профессор кафедры уро-
логии и  нефрологии 
Белорусской медицинской 

академии последипломного об-
разования, главный внештатный 
специалист по урологии и анд-
рологии Минздрава Республики 
Б ел а р у с ь ,  д . м . н .  Д м и т ри й 
Михайлович НИТКИН сфокуси-
ровал свое выступление на оценке 
воздействия COVID-19 на моче-
половую систему, в частности на 
клинических симптомах нижних 
мочевых путей (СНМП) и опти-
мальных подходах к их лечению. 
Как известно, вирус SARS-
CoV-2 имеет сильное срод-
ство к  рецепторам ангиотен-
зинпревращающего фермента 
второго типа (АПФ-2). АПФ-2-
положительные клетки в уроте-
лии мочевого пузыря составляют 
2,4%, в проксимальных извитых 
канальцах почки – 4%, поэтому 
мочевой пузырь и почки могут 
быть подвержены вирусной ин-
вазии. Это объясняет возникаю-
щее острое повреждение почек 
при COVID-19 у порядка 5–15% 
пациентов. Кроме того, рецеп-
торы АПФ-2 обнаружены в тка-
нях яичка и клетках Лейдига, что 
также может говорить о наличии 
потенциального риска их повре-
ждения. 
Вирус SARS-CoV-2 выделяется 
с мочой, куда он может попадать 

при повреждении почечных ка-
нальцев вследствие цитокиново-
го шторма либо при выделении 
непосредственно из уротелия 
в связи с высоким числом рецеп-
торов АПФ-2 в проксимальных 
извитых канальцах почек. Таким 
образом, моча – это биологиче-
ская среда, которая может содер-
жать в себе РНК-вирус, однако 
наличие РНК-вируса в моче не 
обязательно ассоциируется с кли-
ническими симптомами со сто-
роны мочевых путей. 
Между тем данные наблюдений 
свидетельствуют о том, что паци-
енты с подтвержденной корона-
вирусной инфекцией демонстри-
руют de novo такие симптомы со 
стороны мочеполовой системы, 
как поллакиурия (более 13 эпи-
зодов в сутки), никтурия (более 
четырех эпизодов за ночь) и ди-
зурия. Исходя из этого, была 
выдвинута гипотеза о том, что 
вирус SARS-CoV-2 может вызвать 
цистит у пациентов, особенно на 
фоне затяжного течения корона-
вирусной инфекции. 
Установлено, что вирусная ин-
фекция (ВИЧ, ВПЧ, аденовирус, 
цитомегаловирус) может сопро-
вождаться развитием СНМП, ма-
крогематурии, клиники цистита. 
Клиническая картина сопряжена 
с ростом медиаторов воспаления 
и провоспалительных цитокинов, 

которые повышают сенсорность 
мочевого пузыря, афферентную 
модуляцию нервных окончаний 
и  контрактильность миоцитов 
детрузора. При этом вирус-ас-
социированная воспалительная 
реакция мочевого пузыря может 
сопровождаться последующей 
бактериальной инвазией.
Воздействие SARS-CoV-2 тоже 
сопровождается повышенным 
системным высвобождением 
цитокинов, или цитокиновым 
штормом. Как правило, для па-
циентов с COVID-19 весьма ти-
пичной является повышенная 
экспрессия интерлейкина (ИЛ) 6, 
С-реактивного белка, фактора не-
кроза опухоли альфа, при этом 
именно ИЛ-6 является неблаго-
приятным предиктором тяжелого 
течения коронавирусной инфек-
ции. От уровня провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8) за-
висит и степень выраженности 
симптомов нижних мочевых 
путей у пациентов с SARS-CoV-2. 
Как лечить острый неосложнен-
ный цистит в условиях пандемии? 
Наиболее популярной считает-
ся антибактериальная терапия, 
которая, согласно рекоменда-
циям Европейского общества 
урологов 2020 г., имеет высокий 
уровень доказательности (1b). 
Антибактериальная терапия на-
правлена на снижение антиген-
ной нагрузки иммунной системы 
слизистой мочевого пузыря и по-
зволяет уменьшить проявления 
клинической симптоматики. В ре-
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комендациях EAU 2020 г. указано, 
что при выборе антимикробно-
го препарата следует учитывать 
спектр и  характеристики вос-
приимчивости уропатогенов на 
основании локальных данных 
резистентности. 
В многоцентровом исследова-
нии ДАРМИС-2011 наибольшую 
чувствительность в отношении 
E. coli демонстрировали фос-
фомицин (98,3%) и  нитрофу-
рантоин (94,1%). Спустя семь 
лет, по данным исследования 
ДАРМИС-2018, пальма первен-
ства перешла к нитрофурантоину, 
который показал самую высокую 
чувствительность к  изолятам 
E. coli (99,5%) и опередил фос-
фомицин (96,7%)13.
Профессор Д.М. Ниткин обратил 
внимание коллег на проаритмо-
генное действие SARS-CoV-2. 
Цитокиновый шторм, вызывае-
мый вирусом, дополнительно по-
вреждает миокард, дестабилизи-
рует проводящую систему сердца, 
провоцирует тахиаритмии и уд-
линение QT. ИЛ-6 ингибирует ци-
тохром P-450 и может повышать 
биодоступность медикаментов, 
в частности фторхинолонов и ма-
кролидов, также ингибирующих 
цитохром 450 и дополнительно 
удлиняющих QT. Очевидно, что 
для лечения пациентов с COVID-
19 безопаснее выбирать препа-
раты, которые не ингибируют 
цитохром 450.
В 1999 г. G. Stein в своем иссле-
довании показал более высокую 
клиническую эффективность 
нитрофурантоина в сравнении 
с фосфомицином в терапии ци-
стита14. Опубликованный в 2020 г. 
метаанализ 14 РКИ не выявил 
значимой разницы в микробиоло-
гической эффективности фосфо-
мицина трометамола в сравнении 
с другими антибиотиками15. В то 

же время три РКИ, включенных 
в метаанализ, продемонстриро-
вали некоторое преимущество 
нитрофурантоина в  более эф-
фективном лечении острой не-
осложненной ИМП (ОНИМП). 
Сегодня нитрофураны, наряду 
с новыми антибактериальными 
препаратами, остаются востребо-
ванными для лечения ИМП, что 
объясняется их специфическим 
механизмом действия (подавля-
ют синтез белков, метаболизм 
аэробной энергии, синтез ДНК 
и РНК), спектром антимикробной 
активности, низкой резистентно-
стью16. В то же время препараты 
нитрофурановой группы имеют 
такие особенности, как плохая 
растворимость и боязнь кислой 
среды. Препарат Фурамаг® не 
имеет этих недостатков благодаря 
уникальному двухкомпонентному 
составу, включающему калиевую 
соль фуразидина 50 мг и магния 
гидрокарбонат 50 мг. «Калиевая 
соль фуразидина – это раствори-
мость, а магния гидрокарбонат – 
это нивелирование кислой среды. 
Их сочетание позволяет увели-
чить биодоступность, уменьшить 
дозу без потери терапевтического 
эффекта и снизить частоту по-
бочных эффектов»,  – уточнил 
докладчик. 
Безусловно, антимикробная 
профилактика является одним 
из стратегических направлений 
лечения РИМП. Согласно реко-
мендациям Европейской ассо-
циации урологов 2020 г., проти-
вомикробные препараты можно 
назначать в  виде постоянной 
профилактики низкими дозами 
в  течение длительного перио-
да (от трех до шести месяцев) 
или в качестве посткоитальной 
профилактики, поскольку обе 
схемы снижают частоту ИМП. 
Нитрофураны в  низких дозах 

(50–100 мг/сут) включены в ре-
комендуемые схемы лечения. 
Профессор Д.М. Ниткин поделился 
собственным опытом применения 
препарата Фурамаг® для лечения 
обострений, профилактики реци-
дивов НИМП и посткоитальной 
антимикробной профилактики 
у женщин. Для лечения обостре-
ний Фурамаг® назначали в  дозе 
100 мг три раза в сутки в течение 
5–7 дней. При рецидивах НИМП 
использовали длительную терапию 
препаратом Фурамаг®, который 
назначали в дозе 50 мг на ночь до 
6–12 недель. В целях посткоиталь-
ной антимикробной профилакти-
ки у женщин Фурамаг® назначали 
в дозе 100 мг в течение часа после 
коитуса. Такой подход позволил 
повысить эффективность антими-
кробной профилактики в 2,5 раза 
по сравнению с динамическим на-
блюдением. 
В завершение выступления про-
фессор Д.М. Ниткин сделал сле-
дующие выводы:
 ■ SARS-CoV-2 способен пора-

жать уротелий мочевой си-
стемы и  повышать местный 
уровень провоспалительных 
цитокинов, а также вызывать 
ассоциированный с COVID-19 
цистит с  развитием de novo 
клинических симптомов;

 ■ возможен неблагоприятный 
фон для клинической мани-
фестации ИМП;

 ■ необходимы дополнительные 
наблюдения и данные для фор-
мирования рекомендаций;

 ■ лечение острого эпизода ниж-
них ИМП следует проводить 
с использованием антибакте-
риальной терапии. 

Согласно инструкции по меди-
цинскому применению препарата 
Фурамаг® в Российской Федерации, 
курс лечения препаратом состав-
ляет 7–10 дней.

14 Stein G. Comparison of single-dose fosfomycin and a 7-day course of nitrofurantoin in female patients with uncomplicated urinary tract 
infection // Clin. Ther. 1999. Vol. 21. № 11. P. 1864–1872.
15 Сai T., Tamanini I., Tascini C. et al. Fosfomycin trometamol versus comparator antibiotics for the treatment of acute uncomplicated urinary 
tract infections in women: a systematic review and meta-analysis // J. Urol. 2020. Vol. 203. № 3. P. 570–578.
16 Sandegren L., Limdqvist A., Kahlmeter G., Andersson D.I. Nitrofurantoin resistance mechanism and fitness cost in Escherichia coli //  
J. Antimicrob. Chemother. 2008. Vol. 62. № 3. P. 495–503.
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Недержание мочи (НМ) – 
это любое непроизволь-
ное выделение мочи, 

вне зависимости от приведших 
к нему ситуаций и обстоятельств. 
Как отметил д.м.н., доцент ка-
федры урологии и  андрологии 
Ташкентского института усовер-
шенствования врачей Абдумалик 
Абдугаффарович АБДУРИЗАЕВ, 
недержание мочи может быть 
истинным и ложным.
Истинным НМ является непроиз-
вольная потеря мочи, объективно 
доказуемая и вызывающая соци-
альные и гигиенические проблемы. 
Ложное НМ – это непроизвольное 
НМ без позывов на мочеиспуска-
ние, которое обусловлено вро-
жденными или приобретенными 
дефектами мочевого тракта. 
С о г л а с н о  к л а с с и ф и к а ц и и 
Международного общества по 
удержанию мочи, выделяют стрес-
совое НМ или НМ при напряже-
нии, ургентное НМ, смешанное 
(сочетание стрессового и ургент-
ного НМ), ночной энурез, НМ от 
переполнения (парадоксальная 
ишурия), ситуационное НМ (на-
пример, при половом акте, смехе 
и т.д.). 
Кроме того, потеря мочи может 
быть связана с  преходящими 
или же обратимыми причинами. 
Причинами транзиторного НМ 
могут стать делириум, инфекция 
мочевого тракта, атрофический 
вагинит или уретрит, тяжелая 
депрессия, невроз, побочные 
эффекты лекарств, повышенное 
образование мочи, нарушение дви-
гательной активности, задерж ка 
стула. 
НМ является широко распростра-
ненным заболеванием. Согласно 
имеющимся на сегодняшний день 
данным, в мире этим заболеванием 
страдают от 10 до 67% женщин. 
Так, например, в  США распро-
страненность стрессового НМ со-
ставляет 23,7%, ургентного – 9,9%, 
смешанного – 14,5%, всех типов 

НМ – 49,5%. В Узбекистане рас-
пространенность НМ у женщин 
в возрасте 18 лет и старше дости-
гает 25,6%.
Безусловно, НМ резко снижает 
качество жизни, способствуя раз-
витию физического и психоэмоци-
онального дискомфорта, вплоть до 
социальной дезадаптации. Наряду 
с этим лечение НМ требует до-
статочно больших финансовых 
затрат: по данным многонацио-
нального исследования 2005 г., 
в США ежегодная стоимость бо-
лезни ургентного НМ составляла 
66 млрд долларов. 
Анатомические изменения в ниж-
них мочевых путях тоже стано-
вятся причиной развития НМ, что 
может повлечь за собой функцио-
нальные нарушения в различных 
компонентах нижнего мочевого 
тракта (уротелия, детрузора, сфин-
ктерного комплекса) или аномалии 
окружающих структур, влияющих 
на способность нижнего мочевого 
тракта нормально выполнять свои 
функции.
Основные функции НМП заклю-
чаются в  накоплении мочи при 
низком внутрипузырном давле-
нии и выделении мочи в социально 
приемлемое и удобное время. На 
реализацию функций НМП могут 
влиять различные сопутствующие 
урологические условия, демо-
графические или экологические 
факторы, генетический фактор 
и образ жизни человека в целом. 
Для правильного планирования 
лечения НМ необходимо опре-
делить и количественно оценить 
тип НМ. Перед тем как приступить 
к окончательной терапии, следует 
выявить временные или не связан-
ные с мочевыводящими путями 
причины, которые могут вызвать 
потерю мочи, то есть определить, 
не является ли в данном случае НМ 
симптомом какого-либо другого 
заболевания. 
Как уже отмечалось, ИМП явля-
ется одной из причин транзитор-

ного НМ. Какая именно инфекция 
может быть причиной транзитор-
ного НМ? Согласно классифика-
ции Европейской ассоциации 
урологов, ИМП подразделяются 
на неосложненные и осложненные, 
рецидивирующие, катетер-ассо-
циированные ИМП, уросепсис. 
Неосложненная ИМП может быть 
острой или рецидивирующей ин-
фекцией нижних (неосложненный 
цистит) и/или верхних мочевы-
водящих путей (неосложненный 
пиелонефрит). 
Установлено, что острые инфек-
ции НМП являются прямой при-
чиной транзиторного НМ. НМ 
может развиться на фоне сим-
птоматической ИМП. Не случай-
но в рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов указано, что 
НМ может быть симптомом ИМП, 
а наличие симптоматической ин-
фекции НМП усиливает выражен-
ность НМ. 
В европейском и российском ру-
ководствах рекомендовано выпол-
нять общий анализ мочи в рамках 
первичного обследования пациен-
та с НМ. Следовательно, общий 
анализ мочи является первым ме-
тодом диагностики при НМ для 
исключения ИМП. У пациентов 
с НМ и сопутствующей мочевой 
инфекцией необходимо устранить 
проявления инфекции с помощью 
соответствующей терапии. Только 
после разрешения воспалитель-
ного процесса в мочевых путях 
и  исчезновения НМ можно ут-
верждать, что НМ было транзи-
торным. 
По мнению А.А. Абдуризаева, 
одним из наиболее эффектив-
ных на сегодняшний день про-
тивомикробных препаратов для 
лечения инфекций НМП явля-
ется Фурамаг®. Так, например, 
в Узбекистане препарат Фурамаг® 
показал высокую эффективность 
при лечении острого неосложнен-
ного цистита. Это неудивительно, 
потому что Фурамаг® обладает 
широким спектром противоми-
кробной активности в отношении 
ключевых грамположительных 
и грамотрицательных микробов. 
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Дискутабельным остается вопрос 
о том, является ли рецидивиру-
ющая инфекция мочевых путей 
причиной НМ как болезни, а не 
симптома. Был проведен целый 
ряд исследований, результаты ко-
торых подтвердили способность 
ИМП вызывать развитие НМ. 
Установлено, что на фоне ИМП 
в слизистой детрузора происхо-
дит активация тучных клеток, 
и чем больше продуктов дегра-
дации тучных клеток и моноци-
тарных хемоаттрактантов (МХП) 
в моче, тем более ярко выражены 
симптомы. В исследовании H. Liu 
и соавт. (2010) показано, что при 
гиперактивном мочевом пузыре 
продукция МХП 1, 2, 3 увеличи-
вается в два раза17.
В исследовании J.M. Yarnell 
и  соавт. (1982) продемонстри-
рована выраженная зависимость 

между обострением хроническо-
го цистита в анамнезе и возник-
новением смешанного НМ18. По 
данным работы И.А. Аполихиной 
(2006),  распространенность 
НМ при наличии цистита была 
в 2,2 раза выше, чем при его от-
сутствии19. Согласно исследова-
нию M.R.C. Leicester, у женщин 
старше 40 лет цистит, перене-
сенный в анамнезе, был связан 
со стрессовым НМ. По данным 
исследования I. Koсak и соавт. 
(2005), наличие рецидивирую-
щей инфекции мочевыводящего 
тракта вдвое увеличивает риск 
развития НМ. 
В Узбекистане было проведено 
эпидемиологическое исследо-
вание «случай  – контроль» по 
оценке распространенности 
и факторов риска НМ, включив-
шее 10 776 женщин в возрасте 

18 лет и  старше. Наличие НМ 
у респонденток устанавливали 
при помощи валидированного 
опросника ICIQ-UI SF. Согласно 
полученным данным, среди фак-
торов, определяющих интеграль-
ный риск НМ, самыми распро-
страненными оказались такие, 
как наличие более пяти родов 
(отношение шансов (ОШ) 4,04; 
доверительный интервал (ДИ) 
3,09–5,28), рецидивирующий 
цистит (ОШ 3,31; ДИ 2,93–3,74), 
энурез в детстве (ОШ 2,74; ДИ 
2,02–3,73). 
В заключение А.А. Абдуризаев 
констатировал, что НМ является 
многофакторным заболеванием, 
в интегральном риске развития 
которого немаловажное значение 
имеет инфекция нижних мочевых 
путей, особенно рецидивирую-
щий цистит. 

17 Liu H., Mahdy A., Lofgren O. et al. Annual meeting ICS/UGA. Toronto. 2010.
18 Yarnell J.V., Voyle G.J., Sweetnam P.M. et al. The pathophysiology of micturition: analysis of voiding dynamics by computer simulation // 
J. Epidemiol. Community Health. 1982. Vol. 36. № 1. P. 58–63. 
19 Аполихина И.А. Клиническая эпидемиология, дифференциальная диагностика и консервативное лечение недержания мочи 
у женщин. Дисс. … докт. мед. наук. М., 2006.
20 Рафальский В.В., Крюкова Н.О., Коренев Д.С. Резистентность возбудителей внебольничных инфекций мочевыводящих путей: 
уроки российских многоцентровых микробиологических исследований // Урология. 2020. № 4. С. 124–130.
21 Rafalskiy V., Pushkar D., Yakovlev S. et al. Distribution and antibiotic resistance profile of key Gram-negative bacteria that cause 
community-onset urinary tract infections in the Russian Federation: RESOURCE multicentre surveillance 2017 study // J. Glob. Antimicrob. 
Res. 2020. Vol. 21. P. 188–194. 
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Клинико-микробиологическое обоснование выбора 
антибиотикотерапии при инфекциях нижних мочевых путей

По мнению д.м.н., про-
фессора кафедры госпи-
тальной терапии Первого 

Московского государственного 
медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, президента 
межрегиональной общественной 
организации «Альянс клиниче-
ских химиотерапевтов и микро-
биологов» Сергея Владимировича 
ЯКОВЛЕВА, с позиции клини-
ческой фармакологии важными 
учетными факторами выбора 
антибиотика при цистите счи-
таются следующие: характе-
ристика микроба (природная 
активность и  приобретенная 
резистентность), характеристи-

ка заболевания (осложненная/не-
осложненная инфекция, острая/
рецидивирующая), характеристи-
ка антибиотика (фармакокине-
тика, эффективность, безопас-
ность), фармакоэкономическое 
обоснование, экологическая без-
опасность антибиотика.
При неосложненных инфекциях 
мочевыводящих путей ведущим 
возбудителем является кишеч-
ная палочка, на долю которой 
приходится 80–90%20. Согласно 
результатам масштабного россий-
ского исследования RESOURSE, 
в этиологии амбулаторных ИМП 
(неосложненных и осложненных) 
E. coli удерживает лидирующую 

позицию (53%), ей значитель-
но уступают Klebsiella (9,5%), 
Enterococcus faecalis (8,7%) и др.21 
Анализ данных показывает, что 
в  этиологии острого неослож-
ненного цистита доминирует 
E. сoli, в  этиологии осложнен-
ного или рецидивирующего ци-
стита – E. coli и Klebsiella, а также 
Enterococcus spp. + Staphylococcus 
saprophyticus, на долю которых 
приходится 20%. 
С помощью европейской базы 
данных EUCAST можно оценить 
природную активность антибакте-
риальных препаратов против ак-
туальных возбудителей цистита. 
По словам докладчика, у каждого 
антибиотика имеются свои силь-
ные и слабые стороны. Например, 
у цефиксима и фосфомицина на-
блюдается активность в отноше-
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нии грамотрицательных возбуди-
телей (E. coli, Klebsiella, Proteus), 
но отсутствует активность в от-
ношении грамположительных 
микроорганизмов (E. faecalis, 
E.  facc ium ,  Staphylococcus ) . 
Сбалансированным спектром 
природной активности обладает 
нитрофуран, который демонстри-
рует активность и в отношении 
грамотрицательных, и в отноше-
нии грамположительных возбу-
дителей. 
В антимикробной терапии для 
возбудителей внебольничных 
инфекций мочевыводящих путей 
так называемый эпидемиологи-
ческий порог отсечения опреде-
лен на уровне 20%. Согласно дан-
ным исследования RESOURSE, 
кишечная палочка демонстри-
рует низкую устойчивость (ниже 
порога отсечения – 20%) лишь 
к таким препаратам, как фосфо-
мицин (1%), нитрофурантоин 
(4%), амоксициллина клавуланат 
(12%) и цефиксим (17%)21.
В рамках исследования были 
определены следующие тенден-
ции резистентности возбудите-
лей внебольничных инфекций 
мочевыводящих путей для нашей 
страны:
 ■ сформировался высокий уро-

вень устойчивости E. coli к ко-
тримоксазолу и аминопеницил-
линам; 

 ■ устойчивость E. coli к фторхи-
нолонам превысила 20%;

 ■ выход за пределы стационаров 
продуцентов бета-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС) 
подразумевает устойчивость 
к  цефалоспоринам (15–20%) 
и амоксициллина клавулана-
ту (10–15%);

 ■ сохраняется стабильно низкая 
устойчивость E. coli к нитро-
фуранам и фосфомицина тро-
метамолу;

 ■ отсутствует оптимальный пе-
роральный антибиотик против 
Klebsiella pneumoniaе;

 ■ грамположительные уропа-
тогены (Enterococci, S. sapro-
phyticus) проявляют высокую 
чувствительность только к ни-
трофуранам и не чувствительны 
к  фосфомицина трометамолу 
и  пероральным цефалоспори-
нам.

Таким образом, данные иссле-
дований показывают, что ни-
трофураны при внебольнич-
ных инфекциях мочевыводящих 
путей характеризуются наиболее 
сбалансированной активностью 
против возбудителей, причем 
минимальная устойчивость уро-
патогенов к нитрофуранам за по-
следние 50 лет не увеличивается. 
Среди нитрофуранов наиболее 
широко используются Фурагин 
(фуразидин) и Фурамаг® (фура-
зидин калия растворимый + маг-
ния карбонат). С точки зрения 
клинической фармакологии 
более высокая биодоступность 
препарата Фурамаг® по сравне-
нию с Фурагином и определяет 
его более высокий терапевти-
ческий потенциал22, 23. С одной 
стороны, более высокие концен-
трации в крови и моче обеспе-
чивают препарату более высо-
кую бактерицидную активность, 
с другой – меньшие концентра-
ции в кишечнике способствуют 
лучшей переносимости и мень-
шему риску селекции резистент-
ных штаммов микробов. 
Как уже отмечалось, в исследова-
нии была показана более высокая 
бактериологическая эффектив-
ность применения нитрофуран-
тоина в эрадикации штаммов ки-
шечной палочки по сравнению 
с фосфомицина трометамолом 
при остром неосложненном ци-
стите у женщин14. Более высокая 

эффективность нитрофурантои-
на в сравнении с фосфомицина 
трометамолом в терапии острого 
неосложненного цистита была 
также продемонстрирована в ис-
следовании A. Hutner и  соавт. 
(2018)24. 
В собственном исследовании оце-
нивалась эффективность приме-
нения препарата Фурамаг® в тече-
ние пяти дней по сравнению со 
стандартным использованием 
препарата в течение семи дней при 
лечении острых не осложненных 
инфекций мочевых путей23. Было 
показано, что эффективность 
пятидневного курса терапии 
Фурамаг® сопоставима с эффек-
тивностью семидневного курса 
применения препарата. 
Выбор антибиотика для лечения 
цистита должен быть также фар-
макоэкономически обоснован-
ным. Согласно исследованию 
J.A. McKinnel и  соавт. (2011), 
в США стоимость нитрофуран-
тоина выше стоимости фтор-
хинолона, однако на конечную 
стоимость лечения оказывает 
влияние рост резистентности 
кишечной палочки к  фторхи-
нолонам, превышающий 12%25. 
На фоне высокой устойчивости 
штаммов E. coli к фторхинолонам 
нитрофураны становятся кост-
эффективными, ведь затраты на 
лечение нитрофуранами с высо-
кой чувствительностью к  ним  
E. coli в итоге оказываются су-
щественно ниже. 
Новой концепцией является 
акцент на экологической без-
опасности антибактериальных 
препаратов, потому что антиби-
отики воздействуют не только 
на патогенные микробы, но и на 
сапрофитную флору, изменяя 
микробиом человека. Вопросы 
сопу тствующего ущерба от 
применения антибиотиков при 

22 Раменская Г. В. и др. // Инфекции и антимикробная терапия. 2004. № 3.
23 Яковлев С.В. и др. // Инфекции и антимикробная терапия. 2005. № 4. 
24 Huttner A., Kowalczyk A., Turjeman A. et al. Effect of 5-day nitrofurantoin vs single-dose fosfomycin on clinical resolution  
of uncomplicated lower urinary tract infection in women: a randomized clinical trial // JAMA. 2018. Vol. 319. № 17. P. 1781–1789. 
25 McKinnel J.A., Stollenwerk N.S., Jung C.W., Miller L.G. Nitrofurantoin compares favorably to recommended agents as empirical treatment 
of uncomplicated urinary tract infections in a decision and cost analysis // Mayo Clin. Proc. 2011. Vol. 86. № 6. P. 480–488. 
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26 Gupta K., Hooton T.M., Naber K.G. et al. International clinical practice guidelines for the treatment of acute uncomplicated cystitis and 
pyelonephritis in women: a 2010 update by the infectious diseases society of America and the European society for microbiology and 
infectious diseases // Clin. Infect. Dis. 2011. Vol. 52. № 5. Р. е103–е120. 
27 Johansen T.E.B., Livermore D.M., Gat T. et al. SURF (SUsceptibility and Resistance of uropathogens to Fosfomycin comparison with other 
antimicrobial agents): an international microbiological surveillance study. Poster presented at 40th Congress of the Societe International 
d’Urology. 2020 Oct. 10-11. 

Первый международный образовательный клуб Ассоциации 
консервативной терапии в урологии «Аспект»

остром цистите нашли свое 
отражение в совместных реко-
мендациях Американского об-
щества инфекционных болез-
ней и  Европейского общества 
клинических микробиологов 
и  химиотерапевтов (EDSA/
ESCMID) 2010 г. В них пропи-
сано, что нитрофурантоин яв-
ляется подходящим препаратом 
в связи с минимальным уровнем 
устойчивости E. coli, низкой ве-
роятностью «сопутствующего 
ущерба» и  эффективностью, 
сопоставимой с  трехдневным 
курсом ко-тримоксазола26. 
В 2019 г. эксперты Всемирной 
организации здравоохранения 
в своем документе, приурочен-
ном к выпуску очередного пе-
речня жизненно необходимых 
и  важнейших лекарственных 
препаратов, предложили все 

антибиотики ранжировать по 
степени их экологической без-
опасности. В связи с этим эколо-
гически более безопасные анти-
биотики (нитрофурантоин) при 
прочих равных условиях должны 
рассматриваться как антиби-
отики первой линии терапии 
(ACCESS), экологически менее 
безопасные (фторхинолоны, 
цефалоспорины, фосфомицина 
трометамол) – как антибиотики 
второй линии терапии (WATCH). 
Резюмируя сказанное, профессор 
С.В. Яковлев отметил, что в по-
следние годы наблюдается рост 
устойчивости уропатогенной 
E. coli к фторхинолонам, амок-
сициллина клавуланату и перо-
ральным цефалоспоринам, что 
лимитирует эффективное ис-
пользование этих антибиотиков 
при острых инфекциях нижних 

мочевых путей. Нитрофураны 
и  фосфомицина трометамол 
являются антибиотиками пер-
вой линии терапии цистита, но 
при осложненном и рецидиви-
рующем цистите предпочтение 
следует отдавать нитрофуранам, 
имеющим более высокий эради-
кационный потенциал. «Среди 
нитрофуранов оптимальной 
фармакокинетикой и хорошим 
профилем безопасности, в том 
числе и экологической, облада-
ет растворимая калиевая соль 
фуразидина в  лекарственной 
форме с магния гидрокарбона-
том»,  – уточнил С.В. Яковлев 
в заключение. 
Согласно инструкции по ме-
дицинскому применению пре-
парата Фурамаг® в Российской 
Федерации, курс лечения пре-
паратом составляет 7–10 дней.

Нитрофураны – такие схожие и такие разные 

Как отметила д.м.н., про-
фессор кафедры урологии 
и  хирургической андро-

логии Российской медицинской 
академии непрерывного про-
фессионального образования, 
член Европейской ассоциации 
урологов Любовь Александровна 
СИНЯКОВА, кишечная палоч-
ка и стафилококк по-прежнему 
остаются основными возбудите-
лями инфекций мочевых путей, 
поэтому выбор антимикробной 
терапии должен быть в пользу 
препарата с  высокой чувстви-
тельностью к этим патогенам.
В международном исследова-
нии NoDARS-UTI (2015–2017) 
оценивалась антибиотикоре-
зистентность изолятов E. coli, 
выделенных у  женщин с  вне-
больничными НИМП в  шести 
европейских странах, включая 

Россию12. Согласно полученным 
данным, E. coli продемонстриро-
вала наименьшую резистентность 
к нитрофурантоину (1%) и фос-
фомицину (1%). 
Исследование SURF, в котором 
приняли участие 20 исследо-
вательских центров из пяти 
стран (Бельгия, Италия, Россия, 
Испания и  Великобритания), 
было посвящено оценке чувст-
вительности и резистентности 
уропатогенов к  фосфомицину 
в  сравнении с  другими анти-
бактериальными препаратами27. 
Было показано, что наибольшая 
чувствительность E. coli сохраня-
ется к нитрофурантоину (98,5%) 
и фосфомицину (96,4%). Более 
того, именно к нитрофурантоину 
определена высокая чувствитель-
ность штаммов E. coli, продуци-
рующих БЛРС. 

Нитрофураны имеют много-
факторный механизм действия 
на микробную клетку, который 
заключается в подавлении синте-
за белка в рибосомах микробной 
клетки, повреждении клеточной 
стенки, подавлении аэробного 
энергетического метаболизма. 
Несмотря на 60-летний опыт при-
менения в клинической практике, 
нитрофураны характеризуются 
медленным развитием к ним ре-
зистентности возбудителей и по-
прежнему используются для ле-
чения ИМП. В то же время из-за 
особенностей фармакокинетики 
нитрофураны не обеспечивают 
необходимых терапевтических 
концентраций в крови и тканях, 
потому что быстро выводятся из 
организма путем клубочковой 
фильтрации. Терапевтические 
уровни этой группы антими-
кробных препаратов достигают-
ся только в моче и содержимом 
кишечника.
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Профессор Л.А. Синякова ак-
центировала внимание коллег 
на ошибках в лечении ИМП у бе-
ременных. Так, например, отно-
сящийся к группе нитрофуранов 
фуразолидон обладает наиболее 
высокой активностью по отно-
шению к таким возбудителям, 
как Salmonella typhi, Salmonella 
paratyphi ,  различные виды 
Shigella spp., поэтому он показан 
к применению при дизентерии, 
паратифах, лямблиозе, пищевых 
токсикоинфекциях, а не при ин-
фекциях мочевых путей. В об-
новленной инструкции по при-
менению препарата указано, что 
фуразолидон противопоказан 
при беременности и лактации. 
Несмотря на это, в формуляре 
лекарственной терапии для бе-
ременных 2009 г. прописано, что 
фуразолидон наравне с нитро-
фурантоином может назначаться 
во втором и третьем триместрах 
беременности для лечения ин-
фекции мочевого пузыря.
Такие ошибки встречаются не 
только в  отечественной пра-
ктике. В США, например, толь-
ко 50% беременных женщин 
получают препараты группы В, 
разрешенные к применению при 
беременности. Причем девять из 
20 наиболее часто назначаемых 
препаратов – антибиотики.
Прием нитрофуранов при бере-
менности также сопряжен с опре-
деленным риском. Нитрофураны 
могут вызывать гемолитическую 
анемию у тех новорожденных, ко-
торые имеют дефицит глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы. Кроме 
того, нитрофураны проникают 
в грудное молоко, поэтому не ре-
комендованы к приему в период 
лактации. 
Среди нитрофуранов одним из 
наиболее изученных является 
нитрофурантоин (Фурадонин). 
Это пероральное синтетиче-
ское соединение имеет три 

композиции, в зависимости от 
их кристаллической природы – 
микрокристаллической, макро-
кристаллической и с замедлен-
ным высвобождением активного 
вещества, которое содержит 
комбинацию двух композиций. 
Считается, что макрокристалли-
ческая форма более устойчива, 
высвобождается более предска-
зуемо и дает меньше побочных 
реакций. Однако следует обра-
тить внимание на то, что нитро-
фурантоин, рекомендованный 
для терапии инфекций нижних 
отделов мочевых путей, досту-
пен в России только в микрокри-
сталлической форме, тогда как 
все клинические исследования 
проводились с  его макрокри-
сталлической формой. 
Ме ж д у  т е м  п р о в е д е н н ы й 
W. Brumfitt и соавт. (1998) анализ 
применения макро- и микрокри-
сталлического нитрофурантоина 
при длительной профилактике 
рецидивов ИМП (1972–1992) не 
выявил различий в эффективно-
сти между ними28. У большинства 
пациенток улучшение достигну-
то через шесть месяцев лечения, 
у 84% пациенток рецидивов не 
было. Число симптоматических 
эпизодов уменьшилось в 5,4 раза. 
Побочные эффекты в два раза 
чаще возникали на фоне приема 
микрокристаллического нитро-
фурантоина по сравнению с ма-
крокристаллическим (25 против 
13%), но тяжелые нежелательные 
явления отсутствовали. 
С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м 
Европейской ассоциации уроло-
гов 2020 г., препаратами первого 
выбора для терапии острого не-
осложненного цистита являются 
фосфомицина трометамол и ни-
трофурантоин макрокристал-
лический. В клинических реко-
мендациях Минздрава РФ 2019 г. 
указано, что пациентам с острым 
неосложненным циститом реко-

мендуется назначение фосфоми-
цина трометамола 3 г однократно, 
а также фуразидина или нитро-
фурантоина в дозах, соответству-
ющих инструкции к препаратам. 
Высокую степень доказатель-
ности имеет рекомендация по 
использованию нитрофуранто-
ина в  качестве средства пост-
коитальной профилактики или 
низкодозной профилактики ре-
цидивирующего цистита, пропи-
санная в руководстве EAU 2020 г. 
В Кохрейновском систематиче-
ском обзоре 19 исследований по 
профилактике рецидивов цисти-
та было показано, что ежеднев-
ный прием или прием три раза 
в неделю антимикробных препа-
ратов в низкой дозе, в том числе 
нитрофуранов, уменьшает риск 
возникновения рецидивов до 
85% – с 0,8–3,6 до 0–0,9 случаев 
в год29. Но надо помнить о том, 
что пожилым пациентам в связи 
с повышенным риском развития 
легочных осложнений, а также 
пациентам с  почечной недо-
статочностью нитрофурантоин 
следует принимать с осторожно-
стью, а пациентам с печеночной 
недостаточностью профилакти-
ка рецидивирующих инфекций 
нижних мочевых путей нитро-
фурантоином противопоказана. 
Фуразидин представляет собой 
аналог нитрофурантоина, кото-
рый имеет более сильный эф-
фект, чем его исходное соеди-
нение, на грамположительные 
и грамотрицательные бактерии. 
Его активность увеличивается 
в  кислой моче, поэтому при 
повышении pH мочи эффек-
тивность препарата снижается. 
Между тем средние концентра-
ции фуразидина в моче (от 0,45 
до 6,5 мг/мл) очень высокие и на-
ходятся в пределах значений ми-
нимальных подавляющих кон-
центраций для 80% патогенных 
штаммов кишечной палочки30. 

28 Brumfitt W., Hamilton-Miller J.M.T. Efficacy and safety of long-term nitrofurantoin in urinary infections: 18 years’ experience // J. Antimicrob. 
Chemother. 1998. Vol. 42. № 3. Р. 363–371. 
29 Muller A.E., Verhaegh E.M., Harbarth S. et al. Nitrofurantoins efficacy and safety as prophylaxis for urinary tract infections: a systematic review 
of the literature and meta-analysis of controlled trials // Clin. Microbiol. Infect. 2017. Vol. 23. № 6. Р. 355–362. 
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Существуют определенные ка-
тегории пациентов, которым 
назначение фуразидина противо-
показано. Фуразидин не рекомен-
дован к применению пациентам 
с сахарным диабетом, кормящим 
матерям и в течение первого три-
местра беременности. 
Фуразидин является лекарст-
венным препаратом для лечения 
инфекционно-воспалительных 
заболеваний мочевыводящих 
путей. Особенностью фуразиди-
на считается то, что его лекарст-
венная форма не содержит лак-
тозы. Это принципиально важно, 
потому что в России непереноси-
мость лактозы среди пациентов 
встречается довольно часто. 
Своими преимуществами харак-
теризуется комбинация фурази-
дина калиевой соли и  магния 
карбоната основного, заклю-
ченная в  препарате Фурамаг®. 
Растворимый фурагин (калиевая 
соль фурагина) демонстрирует 
максимальную растворимость 
и  активность по сравнению 
с  фурагином основным, а  на-
личие гидрокарбоната магния 
препятствует превращению 
калиевой соли фурагина в кис-
лой среде желудка в  фурагин, 
что повышает биодоступность 
препарата, усиливает его кон-
центрацию в  моче и, следова-
тельно, повышает его эффект. 
Это подтверждено результатами 
исследования, в котором была 
показана способность препарата 
Фурамаг® быстро и хорошо вса-
сываться в ЖКТ, не оказывать 
влияние на сапрофитную флору 
и при этом демонстрировать вы-
сокую активность в отношении 
грамотрицательных и грамполо-
жительных аэробных бактерий, 
а также некоторых проcтейших31. 

Установлено, что Фурамаг® в во-
семь раз менее токсичен и в четы-
ре раза реже вызывает побочные 
эффекты, чем нитрофурантоин 
(Фурадонин). Благодаря этому 
препарат Фурамаг® можно ис-
пользовать для лечения остро-
го и рецидивирующего цистита, 
а также для профилактики ин-
фекций мочевых путей, приме-
няя его перед диагностическими 
процедурами32, 33.
В клинике урологии и хирурги-
ческой андрологии Российской 
медицинской академии непре-
рывного профессионального 
образования на базе ГКБ им. 
С.П. Боткина с января по март 
2007 г. 30 больным в возрасте 
от 18 до 40 лет, обратившимся 
в  клинику по поводу рециди-
вирующего цистита, выполня-
ли циcтоскопию, показаниями 
к которой были наличие хрони-
ческого цистита более двух лет, 
неэффективность проводимой 
терапии и наличие симптомов 
цистита при отсутствии бакте-
риурии и лейкоцитурии на мо-
мент обращения.
Всем пациентам за один час до 
циcтоскопии назначали прием 
препарата Фурамаг® по одной кап-
суле в дозе 50 мг. Эффективность 
использования препарата оцени-
вали по частоте развития ослож-

нений, наличию лейкоцитурии 
после цистоскопии или побочных 
реакций. 
Исследование показало высо-
кую эффективность антибио-
тикопрофилактики препаратом 
Фурамаг®: ни в одном случае не 
было выявлено обострения хро-
нического рецидивирующего 
цистита, у пациенток отсутст-
вовала лейкоцитурия, при этом 
отмечались удовлетворительная 
переносимость препарата и от-
сутствие побочных реакций. На 
основании полученных результа-
тов был сделан вывод о том, что 
Фурамаг® является эффективным 
средством профилактики при 
проведении эндоскопических 
диагностических процедур (ци-
стоскопии). 
В  з а к л ю ч е н и е  п р о ф е с с о р 
Л.А. Синякова подчеркнула, что 
между препаратами из группы 
нитрофуранов имеются разли-
чия, которые следует учитывать 
при назначении в клинической 
практике, но в целом нитрофура-
ны остаются одними из препара-
тов выбора в лечении инфекций 
нижних мочевых путей благода-
ря редкому формированию ре-
зистентности к ним основных 
возбудителей и  довольно ши-
рокому спектру антимикробной 
активности.

30 Bains A., Buna D., Hoag N. A retrospective review assessing the efficacy and safety of nitrofurantoin in renal impairment // Can. Pharm. J. 
2009. Vol. 142. № 5. Р. 248–252.
31 Раменская Г.В. Изучение сравнительной фармакокинетики препаратов Фурамаг и Фурагин // Инфекции и антимикробная терапия. 
2004. Т. 6. № 1.
32 Антимикробная терапия и профилактика инфекций почек, мочевыводящих путей и мужских половых органов: российские 
национальные рекомендации / под ред. Т.С. Перепановой, P.C. Козлова, В.А. Руднова, Л.А. Синяковой. М.: Прима-принт, 2013. 64 с.
33 Синякова Л.А., Косова И.В. Рецидивирующие инфекции нижних мочевых путей: проблемы и пути решения // Эффективная 
фармакотерапия в урологии. 2007. № 3. С. 18–22.
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Согласно определению, 
рецидивирующая ИМП – 
это состояние, при кото-

ром отмечаются три эпизода 
ИМП за 12 месяцев или два 
эпизода ИМП в течение шести 
месяцев как в нижних МП (ци-
стит), так и в верхних МП (пи-
елонефрит). По словам ассоци-
ированного профессора кафедры 
внутренних болезней Рижского 
университета, нефролога Центра 
нефрологии Клинической уни-
верситетской больницы им. 
П. Страдыня Хариса Черневскиса 
(H. ČERŅEVSKIS), в  послед-
нее время было опубликова-
но несколько рекомендаций 
по лечению рецидивирующей 
ИМП, первым из которых яв-
ляется вышедшее в  свет в  мае 
2019 г. совместное руководство 
Американской урологической 
ассоциации, Канадской уроло-
гической ассоциации и Общества 
уродинамики, патологии таза 
и урогенитальной реконструк-
ции (AUA/CUA/SUFU). 
Начиная с 2017 г. в руководст-
вах Европейской ассоциации 
урологов особое внимание уде-
ляется антибактериальной тера-
пии и стратегии антимикробной 
профилактики, а также лечению 
бессимптомной бактериурии. 
В  рекомендациях EAU 2020 г. 
указано, что перед назначением 
терапевтического лечения следует 
исключить возможные факторы 
риска34. Таковыми прежде всего 
являются ранее перенесенная ин-
фекция мочевыводящих путей, 
а также сахарный диабет (СД), по-
скольку у больных СД особенно 
активно происходит прикрепле-
ние E. coli при помощи адгезинов 
к уроплакину 1а и 1b клеточной 
эпителиальной мембраны. 

Безусловно, важную роль играет 
определение бессимптомной бак-
териурии (БСБ), предложенное 
Эвардом Кассом еще в 1956 г.35 
БСБ устанавливается при выяв-
лении 105 КОЭ/мл в двух образцах 
для анализа, взятых из средней 
струи мочи или при помощи 
катетера. Между тем в  клини-
ко-практическом руководстве 
по лечению асимптоматической 
бактериурии Американского об-
щества инфекционистов (IDSA) 
2019 г. указано, что пациентам 
с СД скрининг на БСБ и антибак-
териальная терапия не требуются. 
С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м 
Европейской ассоциации уроло-
гов 2020 г., антибактериальная 
терапия при бессимптомной бак-
териурии не показана женщинам 
в период пременопаузы без бере-
менности, женщинам с сахарным 
диабетом, пациентам с  болез-
нями позвоночника, пациентам 
с катетеризированным мочевым 
пузырем, пожилым людям в цен-
трах социального ухода и в ста-
ционаре. Антибактериальная 
терапия БСБ назначается при 
беременности, а  также при 
урологических манипуляциях 
и  операциях с  повреждением 
слизистой оболочки. 
Фактором риска ИМП также 
считается нехватка эстрогенов, 
вследствие чего стенки мочевы-
водящих путей становятся тонь-
ше, снижается эффективность 
слизистой оболочки в  борьбе 
с бактериями, снижается полное 
опорожнение мочевого пузыря, 
а также местная иммунологиче-
ская резистентность к  инфек-
ции, уменьшается количество 
лактобацилл и  увеличивает-
ся количество бактерий типа 
Enterobacteriaceae36. 

Сексуальная активность с мно-
жеством половых контактов 
и половых партнеров является 
особым фактором риска ИМП. 
К факторам риска ИМП следует 
также отнести недержание мочи, 
которое встречается в 30–60% 
случаев и может быть связано 
с нарушением иннервации ор-
ганов малого таза вследствие 
автономной нейропатии при ди-
абете, состояния после наруше-
ния мозгового кровообращения, 
и ряд других факторов37. Также 
фактором риска ИМП считается 
изменение микрофлоры влага-
лища, не случайно влагалищные 
лактобациллы оказывают про-
филактическое действие против 
ИМП, снижают pH влагалища 
и  препятствуют размножению 
E. coli.
После исключения возможных 
факторов риска ИМП проводит-
ся неантимикробная терапия 
в виде гормонозаместительной 
терапии, иммуноактивной про-
филактики, а также профилакти-
ки пробиотиками, D-маннозой, 
клюквой и с помощью эндовези-
кальных инстилляций. 
Согласно европейскому руко-
водству (EAU 2020), рекомен-
дованными препаратами для 
антибактериальной терапии не-
осложненного цистита являются 
фосфомицина трометамол 3 мг 
внутрь один раз в день; Фурамаг® 
50–100 мг три раза в день внутрь 
в течение 5–7 дней; нитрофуран-
тоин 50 мг четыре раза в день 
внутрь или нитрофурантоин 
микрокристаллический 100 мг 
два раза в день внутрь в течение 
5–7 дней. 
Альтернативными препарата-
ми для антибиотикотерапии 
неосложненного цистита счи-
таются цефалоспорин 500 мг 
внутрь два раза в день в течение 
трех дней, в отдельных случаях 

34 EAU Guidelines on Urological Infection, 2020. 
35 Kass E.H. Asyptomatic infections of the urynare tract // Trans. Assoc. Am. Phys. 1956. Vol. 69. P. 56–64.
36 Raz R. Role of estriol therapy for women with recurrent urinary tract infection: Advantage and disadvantage // Infect. Dis. Clin. Pract. 1999. 
Vol. 8. P. 64–66.
37 Distler W.Z. // Z. Arztl. Forbild. Qualitatssich. 2000. Vol. 94. № 3. P. 211–215.
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(резистентность E. coli < 20%) – 
триметоприм/сульфаметоксазол 
160/800 мг два раза в день или 
триметоприм 100 мг два раза 
в день до пяти дней. 
Таким образом, в рекомендациях 
EAU 2020 г. цефалоспорины вы-
теснили фторхинолоны, посколь-
ку проведенные за последние 
10 лет исследования установили 
растущую резистентность к ним 
основных возбудителей, а также 
способность фторхинолонов ока-
зывать довольно широкий спектр 
побочных действий.
Особое значение имеет профи-
лактическая антибактериальная 
терапия, которая подразделяется 
на ежедневную длительную про-
филактику и  посткоитальную 
профилактику. У  пациенток, 
проходящих терапию антиби-
отиками, рецидив мочевой ин-
фекции уменьшается в восемь 
раз по сравнению с  периодом 
времени до профилактической 
терапии38. Продолжительность 
профилактической терапии 
может составлять 6–12 месяцев, 
при ее прекращении у 60% жен-
щин рецидив может повториться 
в течение трех-четырех месяцев.
В исследовании B. Kot (2019) по 
оценке резистентности E. coli 
к антибактериальным препара-
там была продемонстрирована 
ее наименьшая резистентность 
к нитрофурантоину (< 1,5–13%) 
и фосфомицину (< 1,5%) и более 

выраженная резистентность 
к  амоксициллину клавуланату 
(48%), ципрофлоксацину (55,5%), 
триметоприму/сульфаметокса-
золу (54%)39.
Между европейскими и американ-
скими руководствами существуют 
определенные отличия в очеред-
ности назначения антимикробных 
препаратов для антибиотикопро-
филактики рецидивов ИМП. В ре-
комендациях Европейской ассо-
циации урологов первое место 
отводится нитрофурантоину, 
второе место  – фосфомицину, 
третье – триметоприму, далее – 
препаратам группы цефалоспо-
ринов. Согласно рекомендациям 
Американской урологической 
ассоциации, первые два места 
занимают триметоприм и  три-
метоприм/с ульфаметоксазол, 
третье  – нитрофурантоин, чет-
вертое – цефалоспорины, пятое 
место – фосфомицина трометамол.
В 2020 г. было опубликовано ис-
следование нидерландских уче-
ных по оценке эффективности 
нитрофуранов по сравнению 
с фосфомицином и триметопри-
мом в лечении цистита с участием 
более 440 тыс. пациентов40. Было 
показано, что эффективность 
нитрофурантоина превышает 
эффективность триметоприма 
и  фосфомицина у  пациентов 
с сохранной почечной функцией 
(скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) > 60 мл/мин) и уступа-

ет в эффективности у пациентов 
со сниженной почечной функци-
ей (СКФ < 60 мл/мин). 
П о  м н е н и ю  п р о ф е с с о р а 
Х. Черневскиса, особый интерес 
в связи с этим представляет пре-
парат Фурамаг® с его уникальным 
составом, демонстрирующий 
более высокую эффективность 
и безопасность в лечении инфек-
ций мочевых путей и профилак-
тике их рецидивов. Следует от-
метить, что препарат Фурамаг®, 
синтезированный в  1979 г. 
группой специалистов под ру-
ководством Олега Акифьева, был 
награжден в 1985 г. серебряной 
медалью на Всесоюзной выставке 
достижений народного хозяйст-
ва. «Сегодня Фурамаг® является 
очень востребованным препа-
ратом и  широко применяется 
в нашей практике», – уточнил 
докладчик. 
В обновленном руководстве EAU 
2020 г. для длительной ежеднев-
ной профилактической терапии 
рецидивов ИМП рекомендованы 
следующие препараты: Фурамаг® 
50–100 мг в день, нитрофуран-
тоин 50–100 мг в день, фосфо-
мицина трометамол 3 г каждые 
10 дней, триметоприм 100 мг 
в день, цефаклор 250 мг в день, 
цефалексин 125–250 мг в день. 
В завершение выс т упления 
профессор Х. Черневскис кон-
статировал, что для более эф-
фективного лечения инфекций 
мочевыводящих путей перед 
началом терапии необходимо 
исключить возможные факто-
ры риска ИМП, сделать выбор 
в  пользу антибактериального 
препарата с высокой чувстви-
тельностью к  нему возбуди-
телей и  отсутствием развития 
резистентности (группа нитро-
фуранов), соблюдая при этом 
рекомендации по лечению бес-
симптомной бактериурии.

38 Albert X., Huertas I., Sanfelix J. et al. Antibiotics for preventing recurrent urinary tract infection in non-pregnant women // Cochrane Database 
Syst. Rev. 2004. СD001209. 
39 Kot B. Antibiotic resistance among uropathogenic Escherichia coli // Pol. J. Microb. 2019. Vol. 68. № 4. P. 403–415. 
40 Doesschate T., van Haren E., Wijma R. et al. The effectiveness of nitrofurantoin, fosfomicin and trimethoprim for the treatment of cystitis in 
relation to renal function // J. Clin. Microbiol. Infect. 2020. Vol. 26. № 10. P. 1355–1360.
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в клинической практике



66

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 17/2021

Руководитель Центра опера-
тивной урологии, онкоуро-
логии и андрологии GMS 

Clinic, член Европейской ассоци-
ации урологов, д.м.н. Константин 
Леонидович ЛОКШИН в своем 
выступлении сделал акцент на 
возможностях терапии бессим-
птомной бактериурии и острого 
цистита у беременных женщин. 
По мнению докладчика, руковод-
ствами к действию прежде всего 
являются обновленные рекомен-
дации по урологическим инфек-
циям EAU 2021 г. и практические 
рекомендации по бессимптомной 
бактериурии IDSA 2019 г. 
ИМП, наряду с  мочекаменной 
болезнью, являются самыми ча-
стыми причинами абдоминаль-
ной боли у беременных, в то же 
время именно ИМП считаются 
одним из самых частых неакушер-
ских показаний для экстренной 
госпитализации. Немаловажно, 
что частота бессимптомной 
бактериу рии у  беременных 
(2,5–11%) сопоставима с  тако-
вой у  небеременных женщин 
(3–8%). Установлено, что при 
наличии любой ИМП у беремен-
ных в 1,3 раза повышается риск 
развития преэклампсии. 
В России, как в США и Европе, 
в определенные сроки беременно-
сти (между 12-й и 16-й неделями) 
проводится скрининг беремен-
ных на ИМП и бессимптомную 
бактериурию с помощью общего 
анализа и посева средней порции 
мочи. При остром цистите у бе-

ременной пациентки общий ана-
лиз и посев средней порции мочи 
осуществляются в обязательном 
порядке. 
Согласно последним рекоменда-
циям IDSA (2019) и EAU (2021), 
диагноз бессимптомной бактери-
урии устанавливается на основа-
нии таких результатов бактери-
ологического исследования, как 
105 КОЕ/мл в двух пробах средней 
порции мочи, взятых с 24-часо-
вым перерывом, или 102 КОЕ/мл 
при заборе мочи уретральным 
катетером. 
БСБ у беременных коррелирует 
с риском развития симптомати-
ческой ИМП и  пиелонефрита. 
Поэтому, согласно рекоменда-
циям Европейской ассоциации 
урологов 2021 г., при БСБ у бе-
ременных показана антибиоти-
котерапия. Основанием для этого 
служат приведенные в рекомен-
дациях данные 12 РКИ, которые 
демонстрируют значительное 
снижение риска развития сим-
птомов инфекции на фоне ан-
тимикробной терапии, а также 
снижение риска низкой массы 
тела плода и риска преждевре-
менных родов. Между тем 10 из 
12 представленных РКИ были 
проведены до 1988 г., а с тех пор 
лечебные алгоритмы измени-
лись. В связи с этим актуально 
более современное исследова-
ние профессора B.M. Kazemier 
и соавт. (2015), в котором было 
показано, что при неосложненной 
беременности бессимптомная 

бактериурия не ассоциирована 
с  преждевременными родами, 
при этом риск преждевремен-
ных родов и/или пиелонефрита 
не имел отличий между группой 
плацебо и группой терапии ни-
трофурантоином41.
Сегодня уже не обсуждается ве-
роятное использование при БСБ 
у беременных антибиотикотера-
пии в виде постоянного приема 
(до родов) или длительных курсов 
(8–14 дней). Для лечения БСБ при 
беременности предусматривается 
разовый прием антибиотика или 
короткие курсы антибиотикоте-
рапии (2–7 дней). 
По словам докладчика, клиниче-
ские рекомендации Европейской 
ассоциации урологов (2021) по-
казывают, что бессимптомную 
бактериурию у  беременных 
нужно лечить теми же антибио-
тиками, что и острый неослож-
ненный цистит у небеременных 
женщин детородного возраста, 
а  именно: фосфомицина тро-
метамолом, нитрофурантоином 
либо альтернативными цефало-
споринами третьего поколения. 
После антибиотикотерапии БСБ 
у беременных следует провести 
тест на излеченность с помощью 
общего анализа и посева средней 
порции мочи. 
Обновленный в 2019 г. метаана-
лиз 15 исследований с участием 
более 2000 беременных пациенток 
с бессимптомной бактериурией 
подтвердил выводы предыдуще-
го исследования о том, что анти-
биотикотерапия может снижать 
риск острого пиелонефрита, риск 
преждевременных родов и низкой 
массы тела плода, но достовер-
ность результатов исследования 
низкая42. «На сегодняшний день 
у нас, к сожалению, имеется не 
очень сильная доказательная 
база для того, чтобы лечить всех 
беременных по поводу бессим-
птомной бактериурии. Это сви-
детельствует о  необходимости 

41 Kazemier B.M., Koningstein F.N., Schneeberger C. et al. Maternal and neonatal consequences of treated and untreated asymptomatic bacteriuria 
in pregnancy: a prospective cohort study with an embedded randomized controlled trial // Lancet Infect. Dis. 2015. Vol. 15. № 11. P. 1324–1333. 
42 Smaill F.M., Vazquez J.C. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pregnancy // Cochrane Database Syst. Rev. 2019. Vol. 11. CD000490.

Первый международный образовательный клуб Ассоциации 
консервативной терапии в урологии «Аспект»

Нюансы лечения мочевых путей у беременных

Клинические рекомендации Европейской ассоциации 
урологов (2021) показывают, что бессимптомную 
бактериурию у беременных нужно лечить теми же 
антибиотиками, что и острый неосложненный цистит 
у небеременных женщин детородного возраста
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проведения корректных, хорошо 
спланированных клинических 
исследований», – констатировал 
К.Л. Локшин.
Согласно обзору R.O. Platte 
(2019), в связи с высокой устой-
чивостью возбудителей (20–40%) 
к ампициллину и амоксициллину 
не рекомендуется эмпирически 
назначать антибиотикотерапию 
этими препаратами для лечения 
острого цистита у беременных. 
В  качестве препарата первой 
линии терапии можно назна-
чать нитрофурантоин макрокри-
сталлический/моногидрат в дозе 
100 мг два раза в день в течение 
5–7 дней. Через одну-две недели 
после окончания терапии реко-
мендуется провести тест на изле-
ченность: положительный посев 
мочи является основанием для 
проведения повторного курса 
антибиотикотерапии другим 
препаратом в течение 10–14 дней.
Безусловно, для терапии остро-
го цистита у беременных рацио-
нально использовать препараты 
с  высокой чувствительностью, 
каковыми являются нитрофура-
ны и фосфомицин. Но для фос-
фомицина не существует таких 
продленных курсов, как для ни-
трофуранов, между тем многие 
авторы в  своих исследованиях 
показывают предпочтительность 
более длительной (7–10 дней) ан-
тибиотикотерапии цистита у бе-
ременных для снижения риска 
развития рецидива.
В последние годы публикуется 
все больше исследований в поль-
зу применения нитрофурантоина 
для лечения острого цистита во 
втором и третьем триместрах бе-
ременности. По данным послед-
них исследований, нитрофуранто-
ин эффективен в отношении более 
90% штаммов кишечной палочки, 
изолированных в  моче, вклю-
чая 89% БЛРС-продуцирующих 
штаммов43.

Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
ДАРМИС-2018 показали, что 
самую высокую чувствительность 
внебольничные изоляты E. coli, 
выделенные у беременных, сохра-
няют к нитрофурантоину (100%) 
и  фосфомицину (95,9%), в  то 
время как их чувствительность 
к  амоксициллина клавуланату 
снижается и составляет 67,7%13. 
По мнению докладчика, выбор 
невелик. Между тем результаты 
сравнительного исследования 
эффективности нитрофуранов 
и  фосфомицина в  лечении не-
осложненных инфекций нижних 
мочевых путей у женщин пока-
зали преимущество нитрофура-
нов44. На основании полученных 
данных был сделан вывод о том, 
что у женщин с НИМП пятиднев-
ный курс нитрофуранов превос-

Акт уальные и  спорные 
вопросы,  з ат рону тые 
в выступлениях доклад-

чиков, вызвали большую за-
интересованность участников 
образовательного клуба и  ак-
тивное обсуждение в формате 
дискуссии. Столь значительный 
интерес со стороны российских 
и зарубежных специалистов дает 
основание утверждать, что обще-
образовательный клуб «Аспект» 
внес свой вклад в распростра-
нение актуальной информации 

ходит однократный прием фосфо-
мицина по частоте клинического 
и микробиологического ответа 
на терапию. 
Резюмируя сказанное, К.Л. Локшин 
отметил, что оптимальная ан-
тибиотикотерапия бессимптом-
ной бактериурии у беременных 
должна включать разовый прием 
или короткие курсы разрешен-
ного при беременности антиби-
отика, а  для лечения острого 
цистита у  беременных может 
быть целесообразным назна-
чение более продолжительных 
курсов терапии, чем у небере-
менных женщин. 
Согласно инструкции по ме-
д и ц и нс ком у  п ри ме не н и ю , 
в  Российской Федерации при-
менение препарата Фурамаг® при 
беременности противопоказано.

о  современных аспектах фар-
макотерапии урологических 
заболеваний среди широкого 
круга практических врачей. При 
подведении итогов сопредседа-
тели мероприятия профессор 
А.З. ВИНАРОВ и  профессор 
Л.Г. СПИВАК выразили общее 
пожелание в  дальнейшем осу-
ществлять обмен практическим 
и научным опытом с помощью 
регулярного проведения обра-
зовательного клуба «Аспект» 
в урологии.  

43 AshaPai K.B., Rekha R., Sanjeev H. et al. Nitrofurantoin: an alternative therapy for uncomplicated cystits in the era antimicrobial resistance //  
J. Clin. Diagn. Res. 2011. Vol. 5. P. 964–966. 
44 Hutner A., Kowalczyk A., Turjeman A. et al. Effect of 5-day nitrоfurantoin vs single dose fosfomycin on clinical resolution of uncomplicated 
lower urinary tract infection in women: a randomized clinical trial // JAMA. 2018. Vol. 319. № 17. P. 1781–1789. 

Заключение

Оптимальная антибиотикотерапия бессимптомной 
бактериурии у беременных должна включать разовый 
прием или короткие курсы разрешенного  
при беременности антибиотика, а для лечения острого 
цистита у беременных может быть целесообразным 
назначение более продолжительных курсов терапии, 
чем у небеременных женщин



68

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 17/2021

I Московский объединенный съезд нефрологов 

Минерально-костные 
нарушения при хронической 
болезни почек
Развитие минеральных нарушений при хронической болезни почек (ХБП) представляется 
значимой проблемой, требующей оптимальной и безотлагательной коррекции. 
Рассмотрению актуальных подходов к профилактике и лечению минерально-костных 
нарушений у больных ХБП было посвящено выступление к.м.н., доцента кафедры 
нефрологии Московского государственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова Валерия Юрьевича ШИЛО, состоявшееся в рамках I Московского 
объединенного съезда нефрологов 4 июня 2021 г. Основной акцент был сделан на роли 
гиперфосфатемии в выживаемости больных ХБП и эффективности фосфат-связывающих 
препаратов в предупреждении развития тяжелых инвалидизирующих осложнений не 
только со стороны минерально-костного обмена, но и сердечно-сосудистой системы. 

По словам докладчика, ги-
перфосфатемия является 
триггером для повышен-

ной выработки паратиреоидно-
го гормона и мощным токсиче-
ским фактором повреждения 
кардиоваскулярной системы, 
в  первую очередь кальциноза 
сосудов и  артерий. Результаты 
целого ряда исследований пока-
зывают, что повышение уровня 
сывороточного фосфора прямо 
и  независимо ассоциировано 
с общей и сердечно-сосудистой 
смертностью больных на пред-
диализной стадии хронической 
болезни почек (ХБП) и на диализе.
В  многоцентровом когортном 
обсервационном проспективном 
исследовании COSMOS с участи-
ем 6727 пациентов из 227 диализ-
ных центров в 20 странах Европы 
было продемонстрировано, что 

рост уровня фосфора в  крови 
способствует увеличению риска 
смертности пациентов на  ди-
ализе, а  снижение его уровня 
способствует уменьшению риска 
смертности больных1.
Способность показателей фосфор-
но-кальциевого обмена влиять 
на выживаемость больных на про-
граммном  гемодиализе (ПГД) 
была подтверждена результата-
ми собственного исследования2. 
Установлено, что к независимым 
факторам, влияющим на  ско-
рость пульсовой волны, наряду 
с полом и возрастом относятся 
степень кальциноза, показатели 
систолической и диастолической 
функции левого желудочка (ЛЖ), 
а также биохимические маркеры, 
отражающие нарушения фосфор-
но-кальциевого метаболизма. 
На основании полученных дан-

ных были сделаны выводы о том, 
что предикторами снижения дол-
говременной выживаемости боль-
ных на ПГД являются фракция 
выброса ЛЖ < 45% и гипертрофия 
миокарда ЛЖ, а на их отдаленную 
выживаемость достоверно влияют 
показатели минерально-костного 
обмена.
В 2021 г. вышли в свет обновлен-
ные Клинические практические 
рекомендации KDIGO по остро-
му почечному повреждению, 
в которых имеется ряд сущест-
венных изменений. По данным 
KDIGO 2021 г., у пациентов с ХБП 
стадий 3а–5д лечение синдрома 
ХБП-МКН должно базировать-
ся на  основе серийной оцен-
ки уровня фосфатов, кальция 
и паратгормона, которую следу-
ет рассматривать в комплексе. 
Кроме того, у пациентов с ХБП 

1 Fernandez-Martin J.T., Martínez-Camblor P., Dionisi M.P. et al. Improvement of mineral and bone metabolism markers is associated with better 
survival in haemodialysis patients: the COSMOS study // Nephrol. Dial. Transplant. 2015. Vol. 30. № 9. P. 1542–1551.
2 Перекокин Ю.Н., Шило В.Ю., Гендлин Г.Е. и др. Скорость пульсовой волны и податливость аорты у больных 
на программном гемодиализе: связь с факторами риска, кальцинозом сердца и показателями внутрисердечной гемодинамики // 
Нефрология и диализ. 2004. Т. 6. № 1. С. 36–39.
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3а–5д рекомендовано снижать 
повышенный уровень фосфатов 
в сторону нормальных значений. 
В предыдущих руководствах при 
ХБП 3а–5д предлагалось поддер-
живать нормальный уровень 
фосфатов.
В рекомендациях KDIGO 2021 г. ука-
зано, что решение о назначении 
фосфат-связывающей терапии 
пациентам с ХБП 3а–5д должно 
базироваться на  прогрессив-
ном или постоянном повыше-
нии уровня фосфора. При этом 
у пациентов с ХБП 3а–5д, полу-
чающих фосфат-связывающую 
терапию, рекомендовано ограни-
чивать дозу кальцийсодержаще-
го фосфатбиндера. Предлагается 
у пациентов с ХБП 3а–5д ограни-
чить фосфаты в диете как само-
стоятельную меру либо в комби-
нации. Уточняется, что разумно 
рассматривать источники фосфа-
тов (животного и растительного 
происхождения и пищевых доба-
вок) в рекомендациях по диете.
В 2020 г. были опубликованы оче-
редные результаты международ-
ного проспективного когортного 
исследования DOPPS (Dialysis 
Outcomes and  Practice Patterns 
Study) с участием 17 414 пациен-
тов на гемодиализе в диализных 
отделениях, которое продемон-
стрировало, что даже эпизоди-
ческое увеличение уровня фос-
фора в крови выше нормальных 
значений ассоциируется с риском 
осложнений и этот риск возраста-
ет по мере ухудшения контроля. 
На основании полученных дан-
ных был сделан вывод о том, что 
ухудшение контроля фосфора 
тесно связано с кардиоваскуляр-
ной заболеваемостью и смертно-
стью, а площадь под кривой (AUC) 
фосфатов лучше предсказывает 
риск, чем отдельный анализ, 
и  подтверждает рекомендацию 
KDIGO о необходимости серий-
ного измерения.

Лекарственная терапия гиперфос-
фатемии направлена на снижение 
концентрации фосфора в крови. 
В  исследовании TARGET Trial 
было показано преимущество 
интенсивного лечения  гипер-
фосфатемии в виде достоверно 
значимого снижения фосфатов 
перед либеральным способом3. 
Эффективность применения ин-
тенсивной терапии гиперфосфа-
темии по сравнению со стандарт-
ным лечением была подтверждена 
и  результатами исследования 
EPISODE Trial4, по итогам кото-
рого сделаны следующие выводы:
1) титрация фосфатбиндера ре-

ально выполнима;
2) можно достичь значений, близ-

ких к норме;
3) использование некальциевых 

биндеров демонстрирует бла-
гоприятные эффекты.

Конт роль  гиперфосфатемии 
у пациентов с ХБП предполагает 
комплексный подход, включаю-
щий модификацию диеты (огра-
ничение пищи, богатой фосфо-
ром), проведение адекватного 
диализа и применение фосфат-
биндеров.
Соблюдение гипофосфатной диеты 
считается одной из  трудновы-
полнимых задач для пациентов 
с  ХБП, поскольку ограничение 
фосфора с потребляемой пищей 

весьма затруднено в связи с вы-
соким содержанием фосфатов 
в продуктах и напитках. Очень 
важны источники поступления 
фосфатов. Так, например, фос-
фор, получаемый из раститель-
ной пищи, считается полезным, 
поскольку абсорбция фосфата 
растительного происхождения 
невысокая и составляет 10–30%, 
что обусловлено его внутрикле-
точным накоплением в виде фи-
татов. Поэтому больным на диа-
лизе рекомендуется использовать 
диету с  большим количеством 
продуктов растительного про-
исхождения. Несмотря на то что 
абсорбция фосфора из животно-
го белка как минимум в два раза 
выше (40–60%), следует учитывать 
высокую ценность самого живот-
ного белка, поэтому продукты 
с его содержанием тоже следует 
включать в рацион. Ограничивать 
надо совершенно бесполезные пи-
щевые добавки, абсорбция кото-
рых достигает 90–100%.
В настоящее время имеется целый 
ряд фосфат-связывающих препа-
ратов (ФСП), различных по сво-
ему составу и влиянию на мине-
рально-костный обмен. В нашей 
стране из  всего разнообразия 
фосфатбиндеров наибольшее 
применение получили препара-
ты севеламера.

3 Wald R., Rabbat C., Girard L. et al. Two phosphAte taRGets in End-stage. renal disease Trial (TARGET): a randomized controlled trial // J. Clin. 
Am. Soc. Nephrol. 2017. Vol. 12. № 6. P. 966–973.
4 Isaka Y., Hamano T., Fuii H. et al. Optimal phosphate control related to coronary artery calcification in dialysis patients // J. Clin. Am. Soc. 
Nephrol. 2021. Vol. 32. № 3. P. 723–735.

Севеламер – это неабсорбированный полимер, который 
в отличие от препаратов кальция не абсорбируется 
и, соответственно, не может откладываться и вызывать 
токсичность. Севеламер, помимо хорошего фосфор-
связывающего действия, соединяется в желудочно-кишечном 
тракте с желчными кислотами, что помогает снизить уровень 
липопротеинов низкой плотности в крови, уменьшить уровень 
провоспалительных цитокинов, демонстрируя плейотропные 
эффекты
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Применение фосфатбиндеров ас-
социируется со снижением риска 
смерти. По данным исследования 
COSMOS, применение фосфат-
биндера позволяет в течение года 
снижать риск смерти на 29%.
Безусловно, терапия ФСП пациен-
тов с ХБП требует индивидуаль-
ного подхода. Как уже отмечалось, 
в обновленном руководстве KDIGO 
(2021) прописано, что у пациентов 
с ХБП 3а–5д и на диализе, полу-
чающих фосфат-связывающую 
терапию, рекомендовано огра-
ничивать дозу кальцийсодержа-
щего фосфатбиндера. Поэтому для 
коррекции гиперфосфатемии при 
высоком риске гиперкальциемии 
делается акцент на применении 
ФСП, не содержащих кальций.
Именно таким препаратом явля-
ется севеламер. Севеламер – это 
неабсорбированный полимер, 
который в отличие от препара-
тов кальция не абсорбируется и, 
соответственно, не может откла-
дываться и вызывать токсичность. 
Севеламер, помимо хорошего фос-
фор-связывающего действия, сое-
диняется в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) с желчными кис-
лотами, что помогает снизить 
у ровень липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) в крови, 
уменьшить уровень провоспали-
тельных цитокинов, демонстри-

руя плейотропные эффекты.
Метаанализ 25 рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний показал достоверное преиму-
щество севеламера по сравнению 
с  солями кальция в  снижении 
уровня фосфатов у  пациентов 
с ХБП на диализе5. В другом ис-
следовании сравнивали профиль 
безопасности севеламера карбо-
ната и севеламера гидрохлорида6. 
Согласно полученным данным, се-
веламера карбонат (Селамерекс) 
продемонстрировал лучшую пе-
реносимость по сравнению с се-
веламера гидрохлоридом по по-
казателям побочных эффектов 
со стороны ЖКТ (тошнота, рвота, 
диарея, рефлюкс и др.)6.
Доказанная способность севела-
мера замедлять развитие каль-
цификации сосудов и  умень-
шать частоту неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, 
способствуя таким образом со-
кращению числа госпитализаций, 
демонстрирует его преимущество 
и с позиции фармакоэкономиче-
ского анализа. Тот факт, что се-
веламера карбонат под торговым 
названием Селамерекс в форме 
таблеток 800 мг производится 
в России, делает его востребован-
ным и с позиции импортозамеще-
ния, и более низкой стоимости.
В четвертом квартале 2021 г. пре-

парат Селамерекс будет выпу-
скаться в форме саше по 2400 мг 
(в одном саше по три таблетки), 
что позволит повысить привер-
женность к  лечению у  неком-
плаентных пациентов, паци-
ентов с  нарушением  глотания 
и  пациентов с  уровнем фосфо-
ра > 2,42 мл/мл.
Ре зюмируя выше ска з а нно е , 
В.Ю. Шило констатировал, что 
Селамерекс (севеламера карбо-
нат) считается фосфатбиндером 
с доказанным влиянием на улуч-
шение выживаемости пациентов 
на диализе, корректирует мета-
болический ацидоз, обладает 
оптимальным соотношением эф-
фективности и безопасности, де-
монстрирует такие плейотропные 
эффекты, как уменьшение риска 
кальцификации, снижение уров-
ня ЛПНП и провоспалительных 
цитокинов.
Не случайно в США среди фосфат-
биндеров, назначаемых больным 
ХБП, пальма первенства принад-
лежит севеламеру либо севеламеру 
в комбинации с солями кальция.
Далее В.Ю. Шило кратко оха-
рактеризовал новые стратегии 
коррекции  гиперфосфатемии, 
обозначенные в метаанализе дие-
тических интервенций, исследо-
ваниях Landmark, Nicotinamide 
и Amplified. В завершение высту-
пления он представил результаты 
сводного анализа исследований 
третьей фазы севеламера и  ок-
сигидроксида железа, которые 
продемонстрировали сопоста-
вимую высокую эффективность 
в отношении коcтных маркеров 
при снижении уровней фосфора, 
фактора роста фибробластов 23, 
iPTH и повышении гормональ-
но активной формы витамина 
D (25-гидроксихолекальциферо-
ла). «В целом применение фосфат-
биндеров оправданно, поскольку 
на маркеры костного метаболизма 
они действуют замечательно», – 
отметил В.Ю. Шило.  

Доказанная способность севеламера замедлять 
развитие кальцификации сосудов и уменьшать частоту 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
способствуя таким образом сокращению числа 
госпитализаций, демонстрирует его преимущество 
и с позиции фармакоэкономического анализа. Тот факт, 
что севеламера карбонат под торговым названием 
Селамерекс в форме таблеток 800 мг производится 
в России, делает его востребованным и с позиции 
импортозамещения, и более низкой стоимости

5 Patel L., Bernard L.M., Elder G. Sevelamer versus calcium based binders for treatment of hyperphosphatemia in CKD: a meta-analysis 
of randomized controlled trial // Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2016. Vol. 11. № 2. P. 232–244.
6 Perry C.M., Plosker G.L. Sevelamer carbonate: a review in hyperphosphataemia in adults with chronic kidney disease // Drugs. 2014. Vol. 74. P. 771–792.
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