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Введение 
И нф е к ц и и н и ж н и х  моче -
вых путей (ИНМП) относятся 
к  числу самых распространен-
ных. В  США около 15% от всех 
назначаемых в популяции анти-
биотиков применяются в  связи 
с инфекцией мочевых путей [1]. 
Подобная ситуация наблюдается 
и в некоторых странах Европы [2]. 
Ежегодно более 7 млн обращений 
к  амбулаторным специалистам 
в  Америке вызвано явлениями 
цистита, около 100 тыс. госпита-
лизаций обусловлено острым пи-
елонефритом. В России ежегодно 
регистрируют 26–36 млн случаев 
цистита. В течение жизни острый 

цистит переносят 20–25% жен-
щин, у  каждой третьей из них 
в  течение года возникает реци-
див, а у 10% заболевание перехо-
дит в хроническую рецидивиру-
ющую форму [3]. 
Сегодня доступны многочис-
ленные клинические рекоменда-
ции, посвященные диагностике 
и  лечению инфекций мочевых 
путей. Наиболее широкое рас-
пространение среди них получи-
ли рекомендации Европейской 
ассоциации урологов (European 
Association of Urology  – EAU) 
и  Американского общества по 
борьбе с  инфекционными забо-
леваниями (Infectious Diseases 

Обзор клинических 
рекомендаций по лечению острой 
неосложненной инфекции 
нижних мочевых путей

Московский 
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урологов и Американского общества по борьбе с инфекционными 
заболеваниями, посвященных лечению острой неосложненной 
инфекции нижних мочевых путей. Отмечается, что основу 
терапии составляет применение антибактериальных препаратов, 
выбор которых должен осуществляться с учетом клинической 
картины, чувствительности наиболее вероятного возбудителя, 
эффективности препарата, подтвержденной в клинических 
исследованиях, а также его стоимости и доступности.

Ключевые слова: неосложненная инфекция нижних мочевых 
путей, рекомендации, антибактериальная терапия

Society of America – IDSA). В дан-
ной статье представлен обзор 
рекомендаций этих профессио-
нальных сообществ, в частности 
касающихся лечения острой не-
осложненной инфекции нижних 
мочевых путей (ИНМП). 

Рекомендации EAU
Эпидемиология, этиология 
и патофизиология
Острая неосложненная ИНМП 
включает в  себя спорадические 
эпизоды или рецидивы острого 
цистита у здоровых в остальном 
людей. Как правило, острой не-
осложненной ИНМП страдают 
женщины без каких-либо зна-
чимых структурных и функцио
нальных нарушений мочевых 
путей, заболеваний почек и  со-
путствующих заболеваний, спо-
собных оказывать негативное 
влияние на исход воспалитель-
ного процесса. У мужчин данное 
состояние отмечается крайне 
редко. 
Почти половина женщин в  те-
чение своей жизни испытыва-
ет хотя бы один эпизод ИНМП. 
Примерно каждая третья жен-
щина в возрасте до 24 лет перено-
сит эпизод острого цистита [4]. 
Наиболее известным предраспо-
лагающим фактором развития 
острого цистита является сахар-
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■■ при подозрении на наличие 
острого пиелонефрита; 

■■ отсутствии эффекта от тера-
пии или рецидиве заболева-
ния в  течение двух  – четырех 
недель после завершения тера-
пии; 

■■ атипичной симптоматике у жен- 
щин [12, 13]; 

■■ наличии острой ИНМП у  бе-
ременных; 

■■ подозрении на наличие ИНМП 
у мужчин. 

Количественная концентрация 
уропатогенов ≥ 103 КОЕ/мл яв-
ляется микробиологическим 
подтверждением острой ИНМП 
у  пациенток с  симптомами не-
осложненного цистита [14]. 
Выполнение инвазивных ме-
тодов исследования, таких как 
цистоскопия, при  острой неос-
ложненной ИНМП у женщин не 
показано. 

Лечение
Назначение антибактериальных 
средств  – это основа терапии 
острой неосложненной ИНМП, 
что подтверждено целым рядом 
исследований по сравнительно-
му применению антибактери-
альных препаратов и  плацебо 
[15]. Антибактериальный препа-
рат выбирается с  учетом таких 
факторов, как чувствительность 
наиболее вероятного возбудите-
ля, частота возникновения по-
бочных явлений, эффективность 
препарата по данным клиничес-
ких исследований, его стоимость 
и доступность. 
В соответствии с  вышеуказан-
ными критериями в  большинс-

тве стран Европы препаратами 
выбора являются фосфомици-
на трометамол (3 г однократно), 
пивмециллинам (400 мг три раза 
в  сутки в  течение трех дней), 
а  также макрокристаллический 
нитрофурантоин (100 мг два раза 
в сутки в течение пяти дней) [16–
18]. Данные схемы показаны для 
терапии острой ИНМП у  жен-
щин и  не должны применяться 
у мужчин. Следует отметить, что 
из перечисленных выше препа-
ратов в России сегодня доступен 
только фосфомицина тромета-
мол. 
Чу вствительность к  фосфо-
мицину в  настоящее время 
сохраняет большинство про-
д у циру ющи х бе та-ла кта ма-
зы рас ш и р ен ног о с пек т ра 
(БЛРС) штаммов Escherichia 
coli. Однако испанские иссле-
дователи обнаружили рост ре-
зистентности к  фосфомицину 
БЛРС-продуцирующей кишеч-
ной палочки. Следует отметить, 
что в данном исследовании более 
60% устойчивых к  фосфоми-
цину штаммов были выделены 
у  больных из домов престаре-
лых. Следовательно, резистент-
ные штаммы преимущественно 
являлись госпитальными воз-
будителями осложненных мо-
чевых инфекций, и  результаты 
исследования не могут быть на-
прямую экстраполированы на 
пациенток с  острыми неослож-
ненными циститами [19]. В целом 
в сравнении с цефалоспоринами 
и фторхинолонами, формирова-
ние устойчивости уропатогенов 
к фосфомицину происходит го-

Возраст Фактор риска
Молодой Половой акт

Использование спермицидов
Смена полового партнера
Наличие в анамнезе инфекции мочевых путей у матери
Наличие в анамнезе инфекции мочевых путей в детстве

Пожилой Наличие в анамнезе инфекции мочевых путей 
до менопаузы
Недержание мочи
Атрофический вагинит
Цистоцеле
Остаточная моча
Катетеризация мочевого пузыря

Таблица 1. Факторы риска развития острой ИНМП у женщин ный диабет [5]. Другие факторы 
риска развития эпизода ИНМП 
приведены в табл. 1.
Спектр возбудителей острой 
ИНМП представлен в  основ-
ном Escherichia coli (70–95%) 
и  Staphylococcus saprophyticus 
(5–10%). Гораздо реже встре-
чаются иные представители 
Enterobacteriaceae – Proteus mira-
bilis и Klebsiella spp. [6]. 

Диагностика
Диагноз острого неосложненно-
го цистита с большой долей ве-
роятности может быть установ-
лен на основании клинической 
картины (дизурия, учащенное 
мочеиспускание и ургентность) 
при отсутствии факторов риска 
осложненной инфекции, а также 
выделений из влагалища и  ир-
ритативной симптоматики [7, 8]. 
Следует иметь в виду, что у по-
жилых пациенток указанные 
симптомы могут быть обуслов-
лены иными причинами, нежели 
ИНМП [9]. 
У пациенток с компенсирован-
ной формой сахарного диабета 
эпизод острого цистита может 
быть отнесен к неосложненным. 
Однако у пациенток, длительно 
страдающих сахарным диабе-
том, могут развиваться нейро-
генные нарушения мочеиспуска-
ния, что должно расцениваться 
как осложненная ИНМП. 
Необходимо дифференциро-
вать ИНМП и  бессимптом-
ную бактериурию, которая не 
дол жна к ва лифицироваться 
как инфекционное заболевание. 
Бессимптомная бактериурия не 
нуждается в специфической те-
рапии, за исключением случаев 
выявления при скрининге бак-
териальной колонизации у бере-
менных.
Лаб орат орна я д иа г но с т и к а 
ИНМП ограничивается приме-
нением тест-полосок для полуко-
личественного определения на-
личия бактерий [10, 11]. Рутинное 
выполнение бактериологическо-
го исследования мочи не требу-
ется. Проведение культурально-
го исследования (посева) мочи 
показано только: 
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раздо медленнее и с минималь-
ным коллатеральным ущербом, 
что стало одним из ключевых 
факторов при рекомендации 
включить его в ряд препаратов 
первой линии для лечения ост-
рых циститов. 
Альтернативными препарата-
ми, по данным EAU, являются 
триметоприм (и в монотерапии, 
и  в  комбинации с  сульфанил
амидом), а также фторхинолоны. 
Триметоприм/сульфаметоксазол 
(160/800 мг два раза в сутки в те-
чение трех дней) или триметоп-
рим (200 мг в течение пяти дней) 
могут использоваться только 
в тех регионах, где чувствитель-
ность Escherichia coli к ним пре-
вышает 80%, что исключает их 
применение в  России [20, 21]. 
Несмотря на наличие в  неко-
торых странах все еще допус-
тимого уровня резистентности 
Escherichia coli к фторхинолонам, 
данная группа антибиотиков 
больше не относится к препара-
там выбора для лечения острой 
ИНМП в связи с наличием зна-
чимой частоты побочных эффек-
тов и  высоким уровнем резис-
тентности.
Аминопенициллины не приме-
няются для эмпирической те-
рапии острой ИНМП в  связи 
с повсеместно высоким уровнем 

резистентности к ним кишечной 
палочки. Аминопенициллины 
в  комбинации с  ингибиторами 
бета-лактамаз (ампициллин/
сульбактам или амоксициллин/
клавуланат), а  также перораль-
ные цефалоспорины первого 
и  второго поколения в  целом 
могут использоваться в  отде-
льных случаях, но при кратко
срочной терапии они уступают 
препаратам выбора в эффектив-
ности и  не рекомендованы для 
эмпирической терапии [22, 23]. 
В табл. 2 представлены рекомен-
дованные EAU препараты для 
лечения острой неосложненной 
ИНМП. 

Рекомендации IDSA
Макрокристаллический 
нитрофурантоин (100 мг два раза 
в сутки в течение пяти дней)
Результаты четырех рандоми-
зированны х сра внительны х 
исследований по применению 
макрокристаллического нитро-
фурантоина у  пациенток с  ос-
трой неосложненной ИНМП 
позволили сделать следующие 
выводы [16, 24–26]: 
1) макрокристаллический нит-
рофурантоин в  дозе 100 мг два 
раза в сутки в течение семи дней 
обладает схожей клинической 
эффективностью:

■■ с ципрофлоксацином (100 мг 
два раза в сутки в течение трех 
дней) – 93 по сравнению с 95%;

■■ триметопримом/с ульфаме-
токсазолом (160/800 мг два 
раза в  сутки в  течение семи 
дней) – 93 по сравнению с 95%;

■■ фосфомицином (3 г однократ-
но) – 89 по сравнению с 90%.

2) макрокристаллический нит-
рофурантоин в  дозе 100 мг два 
раза в сутки в течение пяти дней 
эквивалентен по клинической 
и  микробиологической эффек-
тивности с  триметопримом/
сульфаметоксазолом (160/800 мг 
два раза в сутки в течение трех 
дней); 
3) макрокристаллический нит-
рофурантоин в  дозе 100 мг че-
тыре раза в сутки в течение трех 
дней превосходит по эффектив-
ности плацебо в лечении острой 
неосложненной ИНМП. 
Можно говорить о высокой кли-
нической (88–93%) и бактериоло-
гической (81–92%) эффективнос-
ти исследуемого препарата. 
Проанализированные рандо-
мизированные исследования 
свидетельствуют о высокой эф-
фективности макрокристалли-
ческого нитрофурантоина в от-
ношении острой неосложненной 
ИНМП. Курс терапии может 
быть сокращен до пяти дней при 

Препарат Дневная доза Длительность Комментарий

Препараты выбора
Фосфомицина трометамол 3 г однократно Один день
Макрокристаллический 
нитрофурантоин

100 мг два раза в сутки Пять дней Нет в России

Пивмециллинам 400 мг три раза в сутки Три дня Нет в России
Альтернативная терапия
Ципрофлоксацин 250 мг два раза в сутки Три дня Запрещен при беременности
Левофлоксацин 250 мг два раза в сутки Три дня Запрещен при беременности
Офлоксацин 200 мг два раза в сутки Три дня Запрещен при беременности
Цефалоспорины первого  
и второго поколения

500 мг два раза в сутки Три дня

При резистентности Escherichia coli менее 20%
Триметоприм 200 мг два раза в сутки Пять дней Запрещен в первом  

триместре беременности
Триметоприм/сульфаметоксазол 160/800 мг два раза в сутки Три дня Запрещен в третьем  

триместре беременности

Таблица 2. Рекомендованная EAU антимикробная терапия острого неосложненного цистита
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сохранении клинической и бак-
териологической эффективнос-
ти. В  России нитрофурантоин 
макрокристаллический не заре-
гистрирован.

Триметоприм/сульфаметоксазол 
(160/800 мг два раза в сутки 
в течение трех дней)
Триметоприм/сульфаметоксазол 
традиционно считался препара-
том выбора для лечения острой 
неосложненной ИНМП в  США. 
Однако в связи с резким ростом 
резистентности Escherichia coli 
к данному препарату (в основном 
за пределами Америки) показа-
ния к его применению были пе-
ресмотрены. 
Настоящие рекомендации ос-
новываются на четырех сравни-
тельных рандомизированных 
исследованиях эффективности 
применения триметоприма/суль-
фаметоксазола у пациенток с ос-
трым неосложненным циститом 
[25, 27–29]. 
В двух исследованиях сравнива-
лась эффективность триметопри-
ма/сульфаметоксазола и фторхи-
нолонов [25, 27]. При этом в обоих 
случаях проводился более дли-
тельный  – семидневный  – курс 
приема триметоприма/сульфаме-
токсазола. Триметоприм/сульфа-
метоксазол продемонстрировал 
сравнимую раннюю клиничес-
кую и  бактериологическую эф-
фективность, однако уступал 
ципрофлоксацину по такому по-
казателю, как поздняя бактерио-
логическая эффективность [25]. 
В исследовании D. Kavatha 
и  соавт. сравнивалась эффек-
тивность трехдневного курса 
приема триметоприма/сульфа-
метоксазола 160/800 мг два раза 
в сутки и цефподоксима проксе-
тила 100 мг два раза в сутки [28]. 
Клиническая эффективность 
была отмечена в  100% случаев 
в  группе триметоприма/суль-
фаметоксазола и в 92% в группе 
цефподоксима. Аналогичные ре-
зультаты были получены по бак-
териологической эффективности. 
M.A. Minassian и соавт. [29] про-
вели сравнение триметоприма/
сульфаметоксазола (160/800 мг 

два раза в  сутки в  течение трех 
дней) и  макрокристаллическо-
го нитрофурантоина (100 мг два 
раза в сутки в течение пяти дней). 
Полное клиническое излечение 
спустя 30 дней терапии отмечено 
у  79% пациенток в  группе три-
метоприма/сульфаметоксазола 
и у 84% пациенток в группе нит-
рофурантоина. Краткосрочная 
клиническая эффективность 
спустя пять – девять дней тера-
пии была эквивалентной в обеих 
группах. 
Таким образом, можно говорить 
о  выраженном клиническом эф-
фекте у  данного препарата при 
условии устойчивости к  нему 
Escherichia coli не выше 20%. 
Следовательно, его применение 
в России нецелесообразно в виду 
превышения указанной величины 
резистентности. 

Фосфомицина трометамол 
(3 г однократно)
Были проанализированы два ис-
следования, в которых сравнива-
лась эффективность фосфомици-
на трометамола (3 г однократно) 
и  макрокристаллических нит-
рофурантоина (100 мг два раза 
в сутки в течение семи дней) [26] 
и триметоприма (100 мг два раза 
в сутки в течение пяти дней) [29]. 
В исследовании G.E. Stein и соавт. 
[26] была подтверждена сравни-
мая краткосрочная клиническая 
эффективность фосфомицина 
и нитрофурантоина (91 и 95% со-
ответственно). Поздняя клини-
ческая эффективность также была 
высокой и значимо не отличалась 
(93–94%). Поздняя микробиоло-
гическая эффективность оказа-
лась выше в группе фосфомицина 
(96%) по сравнению с  нитрофу-
рантоином (91%). В исследовании 
M.A. Minassian и соавт. [29] была 
показана идентичная кратко
срочная бактериологическая эф-
фективность (83%) фосфомицина 
и триметоприма. 
Имеются данные о  нескольких 
исследованиях in vitro, проде-
монстрировавших активность 
фосфомицина в отношении ван-
комицин-резистентных энтеро-
кокков, метициллин-резистент-

ных золотистых стафилококков 
и  БЛРС-продуцирующих грам
отрицательных микроорганиз-
мов [30]. Фосфомицин благодаря 
удобному режиму дозирования, 
а  также высокой клинической 
и  бактериологической эффек-
тивности в  ряде стран является 
препаратом первого выбора для 
лечения острой неосложненной 
ИНМП, что подтверждено реко-
мендациями EAU.

Пивмециллинам (400 мг два раза 
в сутки в течение трех – семи дней)
Данный препарат является перо-
ральной формой мециллинама. 
Пивмециллинам активен исклю-
чительно в отношении грамотри-
цательных уропатогенов. 
Были проанализированы два ис-
следования [31]. В  одном из них 
сравнивалась эффективность раз-
личных доз, режимов и длитель-
ности приема препарата. Прием 
пивмециллинама 200 мг три раза 
в сутки в течение семи дней, 200 мг 
два раза в сутки в течение семи дней 
и 400 мг два раза в сутки в течение 
трех дней привел к краткосрочной 
клинической эффективности в 62, 
64 и 55% случаев соответственно, 
а также к бактериологической эф-
фективности в 93, 94 и 84% случаев 
соответственно. 
В другом рандомизированном 
исследовании сравнивали эф-
фективность пивмециллинама 
и  норфлоксацина, которые при-
нимались по одинаковой схеме: по 
400 мг два раза в сутки в течение 
трех дней. В группе пивмецилли-
нама была обнаружена меньшая 

Фосфомицина трометамол благодаря 
удобному режиму дозирования, а также 
высокой клинической и бактериологической 
эффективности в ряде стран является 
препаратом первого ряда при лечении 
острой неосложненной инфекции нижних 
мочевых путей, что подтверждено 
рекомендациями EAU и IDSA
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по сравнению с группой норфлок-
сацина клиническая (82 и  88%) 
и бактериологическая эффектив-
ность (75 и 91% соответственно). 
Данный препарат отсутствует во 
многих странах, в том числе он не 
зарегистрирован в России. Однако 
в  тех регионах, где он доступен, 
его применение в отношении воз-
будителей острой неосложненной 
ИНМП оправданно благодаря 
значимому уровню клинической 
и бактериологической эффектив-
ности, а  также низкому уровню 
резистентности Escherichia coli. 

Фторхинолоны
Проведен анализ 12 рандомизиро-
ванных исследований, изучавших 
эффективность различных препа-
ратов фторхинолонового отряда 
в отношении возбудителя острой 
неосложненной ИНМП. Авторы 
рекомендаций пришли к выводу, 
что фторхинолоны сохраняют 

эффективность в отношении воз-
будителей ИНМП, однако возрас-
тающая резистентность к данным 
препаратам во всем мире резко 
ограничивает их применение. 
Именно поэтому фторхиноло-
ны в  Европе сегодня относятся 
к  альтернативным препаратам. 
В России назначение этого класса 
антибиотиков в качестве терапии 
первого выбора для лечения ост-
рой неосложненной ИНМП также 
признано нецелесообразным. 
Рекомендации IDSA по терапии 
острой неосложненной ИНМП 
представлены в табл. 3.

Заключение
Выбор антибактериального пре-
парата должен основываться 
на выраженности клинических 
симптомов, данных по антибио-
тикорезистентности в  конкрет-
ном регионе, а также учитывать 
аллергологический анамнез па-

циента, доступность и стоимость 
препаратов. При подозрении на 
острый пиелонефрит (лихорадка, 
боль в поясничной области, дли-
тельное наличие симптомов ост-
рого цистита) не рекомендуется 
использовать препараты, плохо 
накапливающиеся в почках. 
Большинство антибиотиков из 
рекомендованных EAU и  IDSA 
к использованию в качестве пре-
паратов первого выбора для ле-
чения острой неосложненной 
ИНМП или не зарегистрирова-
ны в  России, или их примене-
ние нецелесообразно ввиду вы-
сокого уровня резистентности. 
Единственным доступным пре-
паратом, обладающим необходи-
мым уровнем чувствительности 
в отношении возбудителя ИНМП, 
в настоящее время является фос-
фомицина трометамол, что обус-
ловливает его широкое примене-
ние в нашей стране. 

Литература

1.	 Foxman B. Epidemiology of urinary tract infections: inci-
dence, morbidity, and economic costs // Am. J. Med. 2002. 
Vol. 113. Suppl. 1A. P. 5–13. 

2.	 Nedre urinvägsinfektioner hos kvinnor [UTI – lower 
urinary tract infections in females] Swedish Medical 
Product Agency, 2007 // www. lakemedelsverket.se/up-
load/halso-och-sjukvard/behandlingsrekommendation-
er/UVI_rek.pdf. 

3.	 Урология. Российские клинические рекомендации / 
под ред. Ю.Г. Аляева, П.В. Глыбочко, Д.Ю. Пушкаря. 
М.: Гэотар-Медиа, 2015.

4.	 Foxman B. Epidemiology of urinary tract infections: inci-
dence, morbidity, and economic costs // Dis. Mon. 2003. 
Vol. 49. № 2. P. 53–70. 

5.	 Fünfstück R., Nicolle L.E., Hanefeld M., Naber K.G. Urinary 
tract infection in patients with diabetes mellitus // Clin. 
Nephrol. 2012. Vol. 77. № 1. P. 40–48. 

6.	 Naber K.G., Schito G., Botto H. et al. Surveillance study in 
Europe and Brazil on clinical aspects and Antimicrobial 
Resistance Epidemiology in Females with Cystitis (ARESC): 
implications for empiric therapy // Eur. Urol. 2008. Vol. 54. 
№ 5. P. 1164–1175.

7.	 Wagenlehner F.M., Hoyme U., Kaase M. et al. Uncomplicated 
urinary tract infections // Dtsch. Arztebl. Int. 2011.  
Vol. 108. № 24. P. 415–423. 

8.	 Stamm W.E., Hooton T.M. Management of urinary tract in-
fections in adults // N. Engl. J. Med. 1993. Vol. 329. № 18. 
P. 1328–1334. 

9.	 Foxman B., Somsel P., Tallman P. et al. Urinary tract infec-
tion among women aged 40 to 65: behavioral and sexual risk 
factors // J. Clin. Epidemiol. 2001. Vol. 54. № 7. P. 710–718. 

10.	 Bradbury S.M. Collection of urine specimens in general 
practice: to clean or not to clean? // J. R. Coll. Gen. Pract. 
1988. Vol. 38. № 313. P. 363–365. 

11.	 Lifshitz E., Kramer L. Outpatient urine culture: does collec-
tion technique matter? // Arch. Intern. Med. 2000. Vol. 160. 
№ 16. P. 2537–2540. 

Препарат Дневная доза Длительность Комментарии
Препараты выбора
Макрокристаллический 
нитрофурантоин

100 мг  
два раза в сутки

Пять дней Отсутствует  
в России

Триметоприм-
сульфаметоксазол

160/800 мг  
два раза в сутки

Три дня Резистентность  
более 20% в России

Фосфомицина трометамол 3 г однократно
Пивмециллинам 400 мг два раза в сутки Пять дней Отсутствует в России
Альтернативная терапия (фторхинолоны, бета-лактамы)

Таблица 3. Рекомендации IDSA по терапии острой неосложненной ИНМП





12
Эффективная фармакотерапия. 26/2015

Стандарты лечения

A Review on Clinical Recommendations Regarding Treatment of Acute Uncomplicated Lower 
Urinary Tract Infection 

K.B. Kolontarev
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov

Contact person: Konstantin Borisovich Kolontarev, kb80@yandex.ru

A review on recommendations provided by European Association of Urology and Infectious Diseases Society of America 
dedicated to treatment of acute uncomplicated lower urinary tract infection is presented in the paper. It is noted that 
the therapy applied is based on using antibacterial drugs, which are selected according to clinical picture, antibiotic sensitivity 
of the most probable bacterial agent, drug efficacy based on the data of clinical studies as well as its cost and availability.

Key words: uncomplicated lower urinary tract infection, recommendations, antibacterial therapy

12.	 Fihn S.D. Clinical practice. Acute uncomplicated urinary 
tract infection in women // N. Engl. J. Med. 2003. Vol. 349. 
№ 3. P. 259–266. 

13.	 Foxman B., Brown P. Epidemiology of urinary tract infec-
tions: transmission and risk factors, incidence, and costs // 
Infect. Dis. Clin. North Am. 2003. Vol. 17. № 2. P. 227–241. 

14.	 Kunin C. Urinary tract infections: detection, prevention and 
management. Baltimore: Williams & Wilkins, 1997.

15.	 Falagas M.E., Kotsantis I.K., Vouloumanou E.K., Rafailidis P.I. 
Antibiotics versus placebo in the treatment of women with 
uncomplicated cystitis: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials // J. Infect. 2009. Vol. 58. № 2. P. 91–102. 

16.	 Gupta K., Hooton T.M., Roberts P.L., Stamm W.E. Short-
course nitrofurantoin for the treatment of acute uncompli-
cated cystitis in women // Arch. Intern. Med. 2007. Vol. 167. 
№ 20. P. 2207–2212. 

17.	 Lecomte F., Allaert F.A. Single-dose treatment of cystitis 
with fosfomycin trometamol (Monuril): analysis of 15 com-
parative trials on 2,048 patients // Giorn. It. Ost. Gin. 1997.  
Vol. 19. P. 399–404. 

18.	 Nicolle L.E. Pivmecillinam in the treatment of urinary tract in-
fections // J. Antimicrob. Chemother. 2000. Vol. 46. Suppl. A. 
P. 35–39. 

19.	 Oteo J., Bautista V., Lara N. et al. Parallel increase in com-
munity use of fosfomycin and resistance to fosfomycin in 
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing 
Escherichia coli // J. Antimicrob. Chemother. 2010. Vol. 65. 
№ 11. P. 2459–2463.

20.	 Gupta K., Stamm W.E. Outcomes associated with tri-
methoprim/sulphamethoxazole (TMP/SMX) therapy 
in  TMP/SMX resistant community-acquired UTI // Int. 
J. Antimicrob. Agents. 2002. Vol. 19. № 6. P. 554–556.

21.	 Warren J.W., Abrutyn E., Hebel J.R. et al. Guidelines for an-
timicrobial treatment of uncomplicated acute bacterial cys-
titis and acute pyelonephritis in women. Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) // Clin. Infect. Dis. 1999. Vol. 29. 
№ 4. P. 745–758.

22.	 Hooton T.M., Roberts P.L., Stapleton A.E. Cefpodoxime vs 
ciprofloxacin for short-course treatment of acute uncompli-
cated cystitis: a randomized trial // JAMA. 2012. Vol. 307. 
№ 6. P. 583–589. 

23.	 Hooton T.M., Scholes D., Gupta K. et al. Amoxicillin-
clavulanate vs ciprofloxacin for the treatment of uncom-

plicated cystitis in women: a randomized trial // JAMA. 
2005. Vol. 293. № 8. P. 949–955. 

24.	 Christiaens T.C., De Meyere M., Verschraegen G. et al. 
Randomised controlled trial of nitrofurantoin versus 
placebo in the treatment of uncomplicated urinary 
tract infection in adult women // Br. J. Gen. Pract. 2002.  
Vol. 52. № 482. P. 729–734.

25.	 Iravani A., Klimberg I., Briefer C. et al. A trial compar-
ing low-dose, short-course ciprofloxacin and standard 
7 day therapy with co-trimoxazole or nitrofurantoin in 
the treatment of uncomplicated urinary tract infection // 
J. Antimicrob. Chemother. 1999. Vol. 43. Suppl. A.  
P. 67–75.

26.	 Stein G.E. 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. 

27.	 Arredondo-Garcia J.L., Figueroa-Damián R., Rosas A. et al. 
Comparison of short-term treatment regimen of cip-
rofloxacin versus long-term treatment regimens of 
trimethoprim/sulfamethoxazole or norfloxacin for 
uncomplicated lower urinary tract infections: a ran-
domized, multicentre, open-label, prospective study //  
J. Antimicrob. Chemother. 2004. Vol. 54. № 4. P. 840–843. 

28.	 Kavatha D., Giamarellou H., Alexiou Z. et al. Cefpodoxime-
proxetil versus trimethoprim-sulfamethoxazole for short-
term therapy of uncomplicated acute cystitis in women // 
Antimicrob. Agents Chemother. 2003. Vol. 47. № 3.  
P. 897–900. 

29.	 Minassian M.A., Lewis D.A., Chattopadhyay D. et al. 
A comparison between single-dose fosfomycin tro-
metamol (Monuril) and a 5-day course of trimethoprim 
in the treatment of uncomplicated lower urinary tract 
infection in women // Int. J. Antimicrob. Agents. 1998. 
Vol. 10. № 1. P. 39–47. 

30.	 Rodríguez-Baño J., Alcalá J.C., Cisneros J.M. et al. 
Community infections caused by extended-spectrum 
beta-lactamase-producing Escherichia coli // Arch. 
Intern. Med. 2008. Vol. 168. № 17. P. 1897–1902. 

31.	 Nicolle L.E., Madsen K.S., Debeeck G.O. et al. Three days 
of pivmecillinam or norf loxacin for treatment of acute 
uncomplicated urinary infection in women // Scand. 
J. Infect. Dis. 2002. Vol. 34. № 7. P. 487–492. 





14
Эффективная фармакотерапия. 26/2015

Обзор

Введение
Симптомы нижних мочевых 
путей (СНМП) у мужчин – это со-
вокупность клинических прояв-
лений, зачастую обусловленных 
доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы (ДГПЖ) 
и, как следствие, инфравезикаль-
ной обструкцией. Однако этиоло-

гия расстройств мочеиспускания 
многофакторна, что подчерки-
вает важность тщательной диф-
ференциальной диагностики [1]. 
К СНМП относят симптомы на-
копления, опорожнения и  пост-
микционные (таблица).
Распространенность СНМП ва-
рьирует в популяции от 10,3 до 
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В статье обсуждаются возможности и преимущества 
комбинированной терапии симптомов нижних мочевых путей, 
обусловленных доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы. Отмечается, что комбинированное лечение альфа-
адреноблокаторами и ингибиторами 5-альфа-редуктазы 
демонстрирует удовлетворительную эффективность и безопасность 
у пациентов с увеличенным размером предстательной железы и высоким 
риском прогрессии гиперплазии простаты. Антиадренергические 
препараты в сочетании с М-холиноблокаторами могут 
рассматриваться как альтернатива в случае персистенции симптомов 
нижних мочевых путей, вызванных гиперактивной симптоматикой. 
В отношении приема альфа-адреноблокаторов и ингибиторов 
фосфодиэстеразы 5-го типа доступны лишь первоначальные 
результаты краткосрочных наблюдений, что не позволяет полноценно 
проанализировать эффективность и безопасность этой комбинации. 
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25,1% в зависимости от степени 
тяжести, а  гиперплазия пред-
стательной железы остается ве-
дущей причиной нарушений 
мочеиспускания среди мужско-
го населения. В 2008 г. у 917 млн 
мужчин в  мире были зарегис-
трированы СНМП, обуслов-
ленные ДГПЖ [2, 3]. Частота 
расстройств мочеиспускания за-
кономерно увеличивается с воз-
растом. Среди мужчин 45–49 лет 
заболеваемость СНМП состав-
ляет 3:1000 в год, среди мужчин 
75–79 лет – 38:1000 в год [4]. 

Медикаментозное лечение 
Фармакотерапия СНМП на-
правлена на улу чшение ка-
чества жизни пациентов пос-
редством уменьшения степени 
расстройств мочеиспускания 
и  предотвращения возможных 
осложнений. В настоящее время 
с этой целью используются такие 
классы лекарственных препара-
тов, как альфа-адреноблокаторы, 
ингибиторы 5-альфа-редуктазы, 
блокаторы мускариновых рецеп-
торов и ингибиторы фосфодиэс-
теразы 5-го типа [5, 6].

Монотерапия альфа-
адреноблокаторами
Исходя из того, что у  боль-
шинства пациентов ведущей 
причиной СНМП является ин-
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в  долгосрочных исследованиях 
эффективность лечения выше 
у пациентов с размером проста-
ты < 40 мл. Эффективность аль-
фа-1-адреноблокаторов схожа 
в  различных возрастных груп-
пах [8–10]. 

Монотерапия  
ингибиторами 5-альфа-редуктазы
Ингибиторы 5-альфа-редукта-
зы, к которым относятся фина-
стерид и дутастерид, подавляют 
конверсию тестостерона в  ди-
гидротестостерон посредством 
блокирования фермента 5-аль-
фа-редуктазы. Таким образом 
инициируется апоптоз эпите-
лиальных клеток простаты, что 
приводит к уменьшению размера 
последней на 18–28% в  течение 
6–12 месяцев от начала лечения. 
Ряд клинических исследований 
показал улучшение состояния 
пациентов с  СНМП на фоне 
терапии ингибиторами 5-аль-
фа-редуктазы в  течение двух  – 
четырех лет: сумма баллов по 
шкале IPSS снизилась на 15–30%, 
Qmax увеличилась на 1,5–2 мл/с. 
Следует отметить, что финасте-
рид и дутастерид демонстриру-
ют одинаковую эффективность 
в  отношении уменьшения сте-
пени выраженности СНМП. 
Эффективность лекарственных 
средств указанной группы за-
висит от изначального размера 
простаты. В случаях, когда объем 
предстательной железы < 40 мл, 
эффект лечения менее выражен 
[11, 12].

Комбинированная терапия
В настоящее время общеприня-
той тактикой терапии СНМП 
считается комбинированное 
лечение, что обусловлено ре-
зультатами многоцентровых, 
рандомизированных, плаце-

б окон т р ол и руем ы х к л и н и-
ческ и х исследова ний.  При 
наличии у пациента СНМП, вы-
званных ДГПЖ, целесообразно 
применение комбинации альфа-
адреноблокаторов и  ингибито-
ров 5-альфа-редуктазы. Это поз-
воляет сочетать такие эффекты 
фармакотерапии, как условно 
динамический (расслабление 
гладкой мускулатуры простаты 
и шейки мочевого пузыря) и ста-
тический (уменьшение размеров 
простаты путем регрессии эпи-
телиальной ткани). 
Было проведено несколько ран-
домизированных клинических 
исследований, оценивающих эф-
фективность комбинированной 
терапии в  отношении СНМП: 
VA- COOP, A LFI N, MTOPS, 
PREDICT, CombAT. Только ис-
следования MTOPS и  CombAT 
продолжались больше года, что 
позволило оценить относитель-
но долгосрочный эффект ком-
бинированной терапии СНМП, 
в  частности применения инги-
биторов 5-альфа-редуктазы. На 
сегодняшний день доступны 
результаты четырехлетнего на-
блюдения MTOPS, двух- и  че-
тырехлетнего  – CombAT. Эти 
д ва п ротокола засл у ж и ва-
ют наибольшего внимания. 
Клинические исследования VA-
COOP, ALFIN и  PREDICT не 
показали преимуществ комби-
нированной терапии над моно-
терапией альфа-адреноблокато-
рами, но они продолжались не 
более года. Это обстоятельство 
не позволило выявить долго-
срочный эффект приема ин-
гибиторов 5-альфа-редуктазы 
[13–15]. 
По результатам исследования 
MTOPS (n = 3047) риск клини-
ческой прогрессии ДГПЖ был 
существенно меньше при при-

Симптомы накопления Симптомы опорожнения Постмикционные симптомы
Учащенное мочеиспускание 
Ургентные позывы  
с/без недержания мочи
Ноктурия

Ослабление струи мочи
Затрудненное мочеиспускание
Прерывистое мочеиспускание

Чувство неполного опорожнения 
мочевого пузыря
Подтекание мочи после 
мочеиспускания

Таблица. Виды СНМП

фравезикальная обструкция, 
обусловленная ДГПЖ, в  качес-
тве терапии первой линии тра-
диционно назначаются альфа-
адреноблокаторы. Сокращения 
гладкомышечной ткани предста-
тельной железы и шейки мочево-
го пузыря опосредованы альфа-
1-адренорецепторами. Наличие 
схожих рецепторов в кровенос-
ных сосудах, клетках гладкой 
мускулатуры других органов 
и центральной нервной системы 
объясняет возможные побоч-
ные эффекты [7]. В  этой связи 
предпочтительнее использовать 
селективные в отношении пред-
стательной железы альфа-1А-ад-
реноблокаторы, к числу которых 
относятся тамсулозин и силодо-
зин. 
Антиадренергические препара-
ты способствуют уменьшению 
выраженности симптомов как 
накопления, так и опорожнения. 
Крупномасштабные рандомизи-
рованные плацебоконтролируе-
мые клинические исследования 
показали достаточную эффек-
тивность альфа-адреноблока-
торов (улучшение состояния 
по международной шкале оцен-
ки простатических симптомов 
(International Prostate Symptom 
Score  – IPSS) в  среднем на 30–
40% и увеличение максимальной 
скорости мочеиспускания (Qmax) 
на 20–25%), а также удовлетвори-
тельную переносимость и безо-
пасность. Эта группа препаратов 
не влияет на размер предста-
тельной железы. Несмотря на 
то что для достижения полного 
эффекта требуется несколько 
недель, значительное превос-
ходство над плацебо отмечается 
уже в течение нескольких часов 
и дней. При сроках наблюдения 
до одного года успех терапии не 
зависит от размера простаты, но 
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еме как финастерида (на 34%), 
так и  доксазозина (на 39%) по 
сравнению с  плацебо. Однако 
комбинация двух лекарствен-
ных препаратов значительно 
превзошла эти цифры (сниже-
ние риска прогрессии на 66%). 
На фоне терапии финастеридом 
отмечено снижение суммы бал-
лов по шкале оценки симпто-
мов Американской ассоциации 
урологов (American Urological 
Association Symptom Score) на 
5,6 балла, доксазозином  – на 
6,6 балла, финастеридом в  со-
четании с  доксазозином  – на 
7,4 балла. 
Фармакотерапия ингибиторами 
5-альфа-редуктазы способствует 
регрессии СНМП и профилакти-
ке осложнений, включая острую 
задержку мочеиспускания [10]. 
Среди мужчин с размером пред-
стательной железы > 30 мл у 88,1% 
пациентов, принимавших фина-
стерид, не отмечено прогрессии 
ДГПЖ в сравнении с подгруппой 
плацебо, где этот показатель со-
ставил 77,8%. При этом у  боль-
ных с размером простаты < 30 мл 
статистически значимого раз-
личия в отношении прогрессии 
ДГПЖ при приеме финастерида 
по сравнению с плацебо не было 
(91,4 и  89,1% соответственно). 
У  пациентов с  объемом про-
статы > 30 мл также было выяв-
лено значимое улучшение Qmax 
в среднем на 3,31 мл/с (в группе 
плацебо на 1,78 мл/с). В подгруп-
пе мужчин с размером предста-
тельной железы < 30 мл статис-
тически значимого улучшения 

Qmax не отмечалось (3,67 по срав-
нению с 3,06 мл/с). По итогам на-
блюдения в  подгруппе пациен-
тов с объемом простаты > 30 мл 
прием финастерида привел 
к уменьшению объема предста-
тельной железы на 5,79 мл, пла-
цебо – к увеличению на 9,38 мл. 
У  больных с  размером проста-
ты < 30 мл в подгруппе терапии 
финастеридом зарегистрирова-
но увеличение объема железы на 
0,28 мл, в подгруппе плацебо – на 
7,19. Таким образом, длительный 
прием финастерида демонстри-
рует значительную эффектив-
ность по сравнению с  плацебо 
в  отношении снижения риска 
прогрессии ДГПЖ у пациентов, 
чей размер предстательной желе-
зы составляет > 30 мл [16].
Согласно результатам дву х-
летнего наблюдения в  рамках 
крупномасштабного рандоми-
зированного контролируемого 
исследования CombAT выявле-
но снижение показателя шкалы 
IPSS в  группе принимавших 
тамсулозин на 4,3, дутастерид – 
на 4,9, тамсулозин в  сочетании 
с  дутастеридом  – на 6,2 балла 
[8]. По итогам четырех лет на-
блюдения в  рамках того же 
исследования произошло сни-
жение показателя шкалы IPSS 
в группе тамсулозина на 3,8, ду-
тастерида – на 5,3, комбинации 
лекарственных препаратов – на 
6,3 балла. В  группе пациентов, 
принимавших тамсулозин, Qmax 
увеличилась на 0,7 мл/с, дутас-
терид  – на 2,0 мл/с, в  группе 
комбинированной терапии – на 
2,4 мл/с. У  больных, получав-
ших тамсулозин, размер пред-
стательной железы увеличился 
на 4,6%, а в группе дутастерида 
и  комбинированной терапии 
(т а м с у л о з и н  +  д у т а с т е р и д ) 
уменьшился на 28 и 27,3% соот-
ветственно [9]. При анализе эф-
фективности комбинированной 
терапии в  зависимости от ис-
ходного размера предстательной 
железы выявлено, что клини-
ческие преимущества, выража-
ющиеся в уменьшении тяжести 
СНМП, в сравнении с монотера-
пией были продемонстрированы 

у пациентов с объемом предста-
тельной железы более 30 мл, но 
менее 58 мл. При этом надо от-
метить, что в группе пациентов 
с объемом простаты более 58 мл 
значимых улучшений в  отно-
шении симптомов накопления 
и  опорожнения отмечено не 
было [17]. Обобщая результаты 
приведенных клинических ис-
следований, можно заключить, 
что комбинированная терапия 
альфа-адреноблокаторами и ин-
гибиторами 5-альфа-редуктазы 
более эффективна по результа-
там относительно долгосрочных 
наблюдений, в  частности двух 
и четырех лет. 
К основным побочным эф-
фектам антиадренергических 
препаратов относятся голово
кружение, ортостатическая ги-
потензия; ингибиторов 5-альфа-
редуктазы  – снижение либидо, 
уменьшение объема эякулята. 
Комбинированная терапия не-
сколько увеличивает частоту по-
бочных эффектов, но при этом 
серьезные побочные эффекты 
не были зарегистрированы ни 
в одной из групп. Частота отказа 
от лечения была схожа в группах 
и  чаще зависела от продолжи-
тельности фармакотерапии [8, 
9, 16]. По результатам двух лет 
наблюдения частота побочных 
эффектов составила 16% среди 
пациентов, получавших тамсу-
лозин, 18% – дутастерид, 24% – 
комбинированну ю терапию. 
Однако при этом серьезных по-
бочных эффектов было зарегис-
трировано < 1% в каждой группе, 
частота выбывания из протоко-
ла CombAT не превышала 5% 
в каждой из трех групп [8]. После 
четырех лет лечения только 6% 
пациентов, получающих комби-
нированную терапию, прекра-
тили участие в  исследовании, 
сославшись на побочные эффек-
ты терапии. В группах монотера-
пии тамсулозином и дутастери-
дом этот показатель составил по 
4%. Таким образом, возможные 
побочные эффекты не являются 
ключевым моментом при отказе 
от лечения [9]. С  целью умень-
шения побочных эффектов об-

Исходя из того, что у большинства пациентов 
ведущей причиной СНМП является 

инфравезикальная обструкция, обусловленная 
ДГПЖ, в качестве терапии первой линии 

назначаются альфа-адреноблокаторы, которые 
способствуют уменьшению выраженности 

симптомов как накопления,  
так и опорожнения
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суждается вопрос о возможной 
отмене альфа-адреноблокато-
ров после успешно проведенной 
комбинированной фармакоте-
рапии. J. Nickel и соавт., сообщая 
о  первоначальных результатах 
своего исследования, предполо-
жили, что после девяти месяцев 
комбинированной терапии аль-
фа-адреноблокаторы могут быть 
отменены без ухудшения симп-
томов [18].
При выборе терапии следует 
руководствоваться тяжестью 
СНМП, обусловленных ДГПЖ, 
степенью беспокойства, ко-
торое симптомы доставляют 
пациенту, и  его предпочтени-
ями. Канадской ассоциацией 
урологов (Canadian Urological 
Association, 2010) предложен 
а л горитм фарма котера пии, 
предполагающий назначение 
альфа-адреноблокаторов, инги-
биторов 5-альфа-редуктазы или 
их комбинации в зависимости от 
степени выраженности СНМП, 
того беспокойства, которое сим-
птомы доставляют пациенту, 
а  также размеров предстатель-
ной железы (рисунок) [19]. 

Важно отметить, что у ряда па-
циентов, несмотря на получае-
мую комбинированную терапию 
альфа-адреноблокаторами и ин-
гибиторами 5-альфа-редукта-
зы, персистируют расстройства 
мочеиспускания. Зачастую при 
назначении лекарственных пре-
паратов не учитывается то, что 
СНМП у мужчин не всегда обус-
ловлены гиперплазией предста-
тельной железы. У значительного 
числа пациентов присутствуют 
проявления гиперактивного мо-
чевого пузыря. Гиперактивная 
симптоматика может быть как 
первичной, так и  вторичной 
вследствие нарушения обменных 
процессов в детрузоре по причи-
не длительного существования 
инфравезикальной обструкции. 
Указанные группы препаратов 
не оказывают существенного 
влияния на метаболические про-
цессы в стенке мочевого пузыря. 
Таким образом, при назначении 
антиадренергических средств 
и  ингибиторов 5-альфа-редук-
тазы клинические проявления 
гиперактивности детрузора со-
храняются [20]. 

Проспективное клиническое 
исследование TIMES позволи-
ло провести сравнительную 
оценку эффективности анти-
м ус кари новы х п репаратов, 
альфа-адреноблокаторов, ком-
бинированной терапии (альфа-
адреноблокаторы + антимуска-
риновые препараты), плацебо. 
Назначение толтеродина про-
дленного высвобождения в  со-
четании с тамсулозином приво-
дило к  значимому уменьшению 
эпизодов ургентности, количес-
тва микций, эпизодов ноктурии 
и улучшению показателя шкалы 
IPSS, в  особенности симптомов 
накопления. В целом 80% паци-
ентов, получавших комбиниро-
ванную терапию, отметили кли-
ническое улучшение. В группах 
монотерапии этот показатель 
составил 71% (тамсулозин) и 65% 
(толтеродин), в группе плацебо – 
62%. Терапия хорошо переноси-
лась пациентами, значимых раз-
личий в частоте острой задержки 
мочеиспускания или увеличении 
количества остаточной мочи не 
было. Частота острой задержки 
мочеиспускания в группе паци-

Пациент с СНМП 

Симптомы средней/тяжелой степениСимптомы легкой степени

Умеренное/выраженное беспокойствоОтсутствие значимого беспокойства

Наблюдение 
или терапия 

ингибиторами 
5-альфа-

редуктазы

Наблюдение 
или терапия 

ингибиторами 
5-альфа-

редуктазы

Наблюдение Наблюдение

Терапия альфа-адреноблокаторами, 
или терапия ингибиторами 

5-альфа-редуктазы,  
или комбинированная терапия, 

или хирургические методы

Терапия альфа-
адреноблокаторами 
или хирургические 

методы

Простата 
малых 

размеров

Простата 
больших 
размеров

Простата 
больших 
размеров

Простата 
больших 
размеров

Простата 
малых 

размеров

Простата 
малых 

размеров

Рисунок. Алгоритм ведения пациентов с СНМП [19]
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ентов, принимавших тамсуло-
зин в сочетании с толтеродином, 
была невелика и составила всего 
0,9%. В группах монотерапии – 
1,9% (толтеродин) и  0% (тамсу-
лозин), плацебо  – 1,8% [21]. По 
истечении 12 недель фармако-
терапии только комбинация ле-
карственных средств значитель-
но улучшала показатели и IPSS, 
и  качества жизни (Quality of 
Life). Прием тамсулозина снижал 
общий балл IPSS, но не приводил 
к значимому улучшению качест-
ва жизни пациентов [22]. Таким 
образом, согласно результатам 
исследования TIMES, комбина-
ция альфа-адреноблокаторов 
и  М-холинолитиков имела пре-
имущества при лечении паци-
ентов с персистирующими рас-
стройствами мочеиспускания.
В настоящее время обсуждается 
вопрос о возможной комбинации 
альфа-адреноблокаторов с  ин-
гибиторами фосфодиэстеразы 

5-го типа при лечении пациентов 
с  СНМП, обусловленных гипер-
плазией предстательной железы. 
M. Gacci и соавт. провели метаана-
лиз (n = 278), по результатам кото-
рого на фоне комбинированной 
фармакотерапии по сравнению 
с монотерапией альфа-адренобло-
каторами отмечено улучшение 
состояния пациентов – снижение 
суммы баллов по шкале IPSS на 
1,8, увеличение международного 
индекса эректильной функции 
(International Index of Erectile 
Function) на 3,6 балла, Qmax  – на 
1,5 мл/с. Частота побочных эф-
фектов составила 6,8% в  группе 
комбинированной терапии и 5,1% 
среди получавших антиадренер-
гические препараты. Серьезных 
побочных эффектов зарегистри-
ровано не было [23].
Комбинированная терапия аль-
фа-адреноблокаторами и  ин-
гибиторами 5-альфа-редукта-
зы снижает риск клинической 
прогрессии ДГПЖ и  позволяет 
отодвинуть сроки хирургическо-
го вмешательства. Однако у ряда 
пациентов отсутствует ответ 
на медикаментозное лечение. 
Возможным объяснением этому 
может служить гетерогенность 
патофизиологических механиз-
мов и  влияние сопутствующих 
заболеваний  – ожирения и  ме-
таболического синдрома. Таким 
образом, поиск биомаркеров, 
уточнение патогенеза и создание 
таргетных препаратов, возможно, 
позволят персонализировать фар-

макотерапию СНМП и улучшить 
качество жизни пациентов [24].

Заключение
Современная фармакотерапия 
располагает широким арсеналом 
средств для лечения пациен-
тов с СНМП. Комбинированное 
лечение альфа-адреноблокато-
рами и  ингибиторами 5-альфа-
редуктазы демонстрирует удов-
летворительную эффективность 
и  безопасность у  пациентов 
с  увеличенным размером пред-
стательной железы и  высоким 
риском прогрессии гиперпла-
зии простаты. Эта комбинация 
превосходит монотерапию при 
сроках наблюдения более года. 
Применение антиадренерги-
ческих препаратов в  сочетании 
с  М-холиноблокаторами может 
рассматриваться как альтернати-
ва в случае персистенции СНМП, 
обусловленных присутствием 
гиперактивной симптоматики. 
В  отношении приема альфа-ад-
реноблокаторов и  ингибиторов 
фосфодиэстеразы 5-го типа до-
ступны лишь первоначальные 
результаты краткосрочных на-
блюдений, что не позволяет пол-
ноценно проанализировать эф-
фективность и безопасность этой 
комбинации. Необходимы даль-
нейшие долгосрочные клиничес-
кие исследования, результаты 
которых позволят усовершенс-
твовать терапию СНМП с целью 
обеспечения надлежащего качес-
тва жизни пациентов. 

Рандомизированные плацебоконтролируемые 
клинические исследования показали 

достаточную эффективность альфа-
адреноблокаторов (улучшение состояния  
по международной шкале IPSS в среднем  

на 30–40% и увеличение Qmax на 20–25%), 
а также удовлетворительную  

переносимость и безопасность
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A Combination Therapy of the Lower Urinary Tract Symptoms in Men: Updated Status 
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Opportunities and benefits of a combination therapy of the lower urinary tract symptoms caused by benign prostate 
hyperplasia are discussed in the paper. It is noted that combined treatment with alpha-adrenoblockers and 5-alpha-reductase 
inhibitors demonstrates satisfactory efficacy and safety in patients with enlarged prostate and high risk of prostate hyperplasia 
progression. Anti-adrenergic drugs combined with M-cholinoblockers may be considered as an alternative approach 
in case of persistent lower urinary tract symptoms caused by overactive symptoms. Only primary results of the short-term 
observations are currently available regarding administration of alpha-adrenoblockers and, phosphodiesterase type 5 
inhibitors which do not allow to fully analyze efficacy and safety of their combined application. 

Key words: lower urinary tract symptoms, benign prostate hyperplasia, alpha-adrenoblockers, 5-alpha-reductase 
inhibitors, M-cholinoblockers, phosphodiesterase type 5 inhibitors
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Введение
Рост заболеваемости доброка-
чественной гиперплазией пред-
стательной железы (ДГПЖ) 
подтверждается результатами 
многочисленных исследований, 
согласно которым число муж-

чин с симптомами нижних мо-
чевых путей (СНМП) колеблется 
от 40 до 90% [1]. СНМП счита-
ются одной из распространен-
ных урологических проблем, 
имеющих социальное и  эконо-
мическое значение. Обратите 
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В статье приведен краткий обзор клинических исследований, 
в которых в качестве одного из средств терапии применяли 
препарат, содержащий микробиологически ферментированный 
экстракт пыльцы разновидных растений. Цернилтон® – 
лекарственное средство, широко известное в мире и официально 
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внимание: от своевременного 
начала профилактической тера-
пии ДГПЖ во многом зависит 
успех контроля над СНМП [2]. 
В ру ководстве по лечению 
СНМП у мужчин, опубликован-
ном Европейской ассоциацией 
урологов (European Association 
of Urology – EAU), рекомендует-
ся применять разные варианты 
фармакотерапии в  зависимости 
от клинической ситуации [3]. 
Фитотерапия, на долю которой 
приходится до 40% всех назна-
чений, является специфичной 
для определенных стран [4]. 
Фитотерапевтические препара-
ты отличают высокий профиль 
безопасности и  патогенети-
чески обоснованное действие, 
способное замедлять или пре-
дотвращать прогрессирование 
ДГПЖ [5].
Одну из лидирующих позиций 
в  современной теории разви-
тия ДГПЖ занимает наруше-



23
Урология и нефрология. № 3

Обзор

ние гормонального равновесия. 
Подобное нарушение связа-
но с  увеличением (в пять раз) 
внутритканевой концентрации 
дигидротестостерона, образую-
щегося из тестостерона под дейс-
твием 5-альфа-редуктазы [6].

История применения 
препарата Цернилтон® 
в клинической практике
Описание механизма действия 
В российской к линической 
практике с  1980 г. применяет-
ся препарат Цернилтон®, со-
держащий микробиологически 
ферментированный экстракт 
пыльцы разновидных растений 
в виде гидрофильной (Graminex 
G60) и липофильной (Graminex 
GFX) фракций в  соотношении 
20:1 [7]. Экстракт пыльцы раз-
новидных растений проходит 
процесс микробиологической 
ферментации, предусматриваю-
щей отщепление балластных ве-
ществ, в том числе аллергенов, 
от сырья, после чего продукт 
становится пригодным для упо-
требления. Фитосубстанция, 
полученная в  результате дан-
ного процесса, характеризует-
ся минимальным риском раз-
вития аллергии. Липофильная 
фракция Graminex GFX, в  со-
став которой входят фитосте-
ролы, обеспечивает блокаду 
5-альфа-редуктазы, оказывая 
замедление роста клеток пред-
стательной железы [6, 8–12]. За 
счет прямого миорелаксирую-
щего действия, а  также блока-
ды альфа-1-адренорецепторов 
у меньша ются расс т ройс тва 
мочеиспускания [6, 8–12]. Это 
обусловлено воздействием на 
повышенну ю концентрацию 
и  активность альфа-1-адрено-
рецепторов, играющих нема-
ловажную роль в  патогенезе 
СНМП.
Особое значение в  реализации 
пролиферативных процессов 
имеют инфильтрирующие про-
стату клетки воспаления и вос-
палительные цитокины. Именно 
поэтому важно воздействовать 
и  на них [6]. Гидрофильная 
фракция Graminex G60 оказы-

вает ингибирующее воздействие 
на ферменты циклооксигеназу 
и  5-липооксигеназу, способс-
твующие превращению арахи-
доновой кислоты в лейкотриены 
и простагландины – важнейшие 
медиаторы воспаления. Этим 
обусловлен противовоспали-
тельный и  противоотечный 
эффект препарата Цернилтон® 
[6, 8–12]. 
Эффективность препарата под-
тверждена результатами ряда 
зарубежных исследований [13, 
14]. EAU оценивает исследо-
вания в  соответствии с  уров-
нем научной доказательности. 
Согласно Кокрановскому от-
чету, представленному в  ре-
комендациях EAU, препарат 
Цернилтон® имеет наивысшую 
степень доказательности [15]. 
Оценке эффективности препа-
рата у больных ДГПЖ посвящен 
ряд сравнительных и  плацебо-
контролируемых исследований.

Оценка уменьшения 
уровня остаточной мочи
Впервые плацебоконтролируе-
мое двойное слепое исследова-
ние провели Н. Becker и  соавт. 
в 1988 г. 96 участников исследо-
вания были рандомизированы на 
две группы поровну. Пациенты 
пе рв ой г р у п п ы пол у ча л и 
Цернилтон® по две таблетки три 
раза в день, пациенты второй – 
плацебо по аналогичной схеме. 
Исследование продолжалось три 
месяца. В первой группе отмеча-
лось снижение частоты ночных 
микций на 68,8%, во второй – на 
37,2%. Кроме того, в группе, по-
лучавшей фитосубстанцию, от 
учащенного дневного мочеис-
пускания и ощущения неполного 
опорожнения мочевого пузыря 
избавились 48,8 и  37,1% паци-
ентов соответственно. В  группе 
плацебо эти показатели соста-
вили 19,5 и  7,7% соответствен-
но. Положительно оценивали 
эффективность препарата 68,1% 
больных. В  группе плацебо та-
ковых насчитывалось 13,7%. По 
оценкам врачей, данный пока-
затель составил 72,1% в  первой 
группе и 27,3% – во второй [16].

В открытом контролируемом 
проспективном исследовании 
Н. Becker и  соавт. установили 
достоверное снижение размеров 
предстательной железы у паци-
ентов, принимавших препарат 
Цернилтон® [17].

Оценка общей эффективности
В исследовании T. Wilt и соавт., 
посвященном оценке эффек-
тивности основного препара-
та из растения Secale cereale 
Ц е р н и л т о н ® ,  у ч а с т в о в а л о 
444 мужчины. Они были разде-
лены на две группы, контроли-
руемые плацебо, и  два сравни-
тельных исследования (Таденан, 
Парапрост) продолжительнос-
тью 12–14 недель. Пациенты, 
принимавшие Цернилтон®, в два 
раза чаще по сравнению с теми, 
кто получал плацебо, сообщали 
об эффективности терапии [15]. 

Оценка снижения уровня ноктурии 
на фоне остаточной мочи
A.C. Buck и  соа вт.  изу ча-
ли эффективность препара-
та Цернилтон® у  53 больных 
ДГПЖ, ожидавших оператив-
ного лечения. Пациенты прини-
мали по две таблетки препарата 
Цернилтон® дважды в  день на 
протяжении шести месяцев. Как 
показали результаты, частота 
ночных мочеиспусканий снизи-
лась у 60% пациентов основной 
группы и  30%  – контрольной. 
У  69% пациентов, полу чав-
ших экстракт пыльцы расте-
ний (n = 28), отмечалось общее 
уменьшение симптомов заболе-

Фитотерапия, на долю которой приходится 
до 40% всех назначений, является 
специфичной для определенных стран. 
Фитотерапевтические препараты отличают 
высокий профиль безопасности  
и патогенетически обоснованное действие, 
способное замедлять или предотвращать 
прогрессирование ДГПЖ
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вания. В группе плацебо (n = 24) 
подобный эффект наблюдался 
только у  29% исследуемых. Из 
объективных оценок изменения 
состояния пациента обращает 
на себя внимание уменьшение 
объема остаточной мочи и  пе-
реднезаднего размера простаты: 
-43,5 мл и  -5,3 мм в  основной 
группе и -20 мл и -1,6 мм в конт-
рольной [18].

Сравнение препарата Цернилтон® 
и смеси аминокислот 
M. Maekawa и  соавт. сравнива-
ли эффективность препарата 
Цернилтон® с таковой смеси ами-
нокислот (глутамина, аланина 
и глицина). Исследование с учас-
тием 159 больных продолжалось 
три месяца. Проанализировав 
полу ченные результаты, ис-
следователи пришли к  выводу, 
что экстракт пыльцы растений 
по сравнению со смесью ами-
нокислот уменьшает количес-
тво остаточной мочи и  объем 
предстательной железы, а также 
достоверно повышает макси-
мальную и  среднюю объем-
ную скорость мочеиспускания. 
Субъективное улучшение состо-
яния отмечали 49,1% пациентов, 
получавших Цернилтон®, и 41,2% 
больных, принимавших смесь 
аминокислот [19].

Сравнительное исследование 
с препаратом, содержащим 
экстракт коры африканской сливы
S. Dutkiewicz в 1996 г. сравнивал 
терапевтическую эффективность 
препарата Цернилтон® с  тако-
вой экстракта коры африканс-
кой сливы (Pygeum africanum). 
89  больных гиперплазией пред-
стательной железы были разделе-
ны на две группы: пациенты, при-
нимающие препарат Цернилтон® 
(n = 51), и  пациенты, получаю-
щие экстракт коры африканской 
сливы (n = 38). Показано, что субъ-
ективные симптомы проявления 
заболевания более существенно 
уменьшились на фоне примене-
ния препарата Цернилтон® (78%). 
В  группе экстракта коры афри-
канской сливы этот показатель 
составил 55% [20].

Сравнение терапевтического 
эффекта препарата Цернилтон® 
и бета-ситостеролового экстракта
В 1986 г. в  Германии H. Brauer 
провел сравнительное исследо-
вание эффективности препарата 
Цернилтон® и  бета-ситостеро-
лового экстракта в  отношении 
симптомов ДГПЖ. 40 пациен-
тов с ДГПЖ были разделены на 
две группы поровну. Значимое 
сиптоматическое улучшение от-
мечалось на фоне применения 
препарата Цернилтон®. Одним 
из результатов исследования 
стало существенное уменьше-

ние (p < 0,01) уровня проста-
тоспецифического антигена на 
2,5 нг/мл у  пациентов, прини-
мавших Цернилтон®. У больных, 
получавших бета-ситостероло-
вый препарат, подобных измене-
ний не наблюдалось. По мнению 
H.  Brauer, такой эффект связан 
с  доказанным ранее антианд-
рогенным и  противовоспали-
тельным действием препарата 
Цернилтон® [21].

Устранение признаков 
ощущения неполного 
опорожнения мочевого пузыря 
J. Hayashi и соавт. в 1986 г. про-
вели открытое исследование, 
не предусматривавшее груп-
пу сравнения. Исследование 
с  участием 20 больных с  под-
твержденным диагнозом ДГПЖ 
продолжалось 13 недель и было 
посвящено оценке терапев-
тического эффекта препарата 
Цернилтон®. Пациенты получа-
ли терапию экстрактом пыльцы 
растений. Положительная дина-
мика в  отношении симптомов 

заболевания была характерна 
для большинства пациентов. По 
окончании терапии у 92% боль-
ных отмечалось уменьшение 
выраженности ощущения не-
полного опорожнения мочевого 
пузыря. Снижение частоты ноч-
ного мочеиспускания наблюда-
лось у 85 пациентов, уменьшение 
напряжения при мочеиспуска-
нии и  времени задержки перед 
микцией – у 56 и 53% пациентов 
соответственно [22]. 
А на лог и чное исследова ние 
длительностью 12 недель было 
проведено R. Yasumoto и  соавт. 

в 1995 г. Показана общая клини-
ческая эффективность экстракта 
пыльцы растений у 85% пациен-
тов [23]. 

Анализ урофлоуметрии  
при лечении пациентов 
с хроническим простатитом
E. Rugendorff и  соавт. в  1993 г. 
оценивали эффективность пре-
парата Цернилтон® у  72 боль-
ных хроническим простатитом. 
Общая эффективность шести-
месячной терапии имела место 
у  78% пациентов. На фоне ле-
чения наблюдалось улучшение 
общего самочувствия, о чем сви-
детельствовало избавление от 
дискомфорта, боли, учащенного 
мочеиспускания в ночное и днев-
ное время (68, 70, 55 и 48% паци-
ентов соответственно). Кроме 
того, положительные результаты 
терапии препаратом Цернилтон® 
отмечались по данным объек-
тивных методов исследования. 
Данные урофлоуметрии пока-
зали улу чшение максималь-
ной объемной скорости моче-

Эффективность препарата подтверждена результатами 
ряда зарубежных исследований. EAU оценивает 

исследования в соответствии с уровнем научной 
доказательности. Согласно Кокрановскому отчету, 
представленному в рекомендациях EAU, препарат 

Цернилтон® имеет наивысшую степень доказательности 
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испускания, которая возросла 
с 15,9 ± 5,2 до 19,0 ± 7,2 мл/с через 
три месяца от начала терапии 
и достигла 23,9 ± 10,6 мл/с по ее 
завершении (через шесть меся-
цев) (p < 0,001). Исследователи 
отметили высокий у ровень 
(96,7%) переносимости препара-
та Цернилтон® [24]. 
Подобные результаты были 
получены T. Suzuki и  соавт. 
Субъективное улучшение наблю-
далось в  96% случаев. По объек-
тивным данным, улучшение отме-
чалось у 76% пациентов. Согласно 
результатам ультразвукового ис-
следования, по окончании тера-
пии положительные структурные 
изменения предстательной же-
лезы имели место у всех пациен-
тов. Подтвержден также высокий 
уровень безопасности препарата 
Цернилтон® – побочных эффектов 
не выявлено [25]. 
А. Buck и  соавт. 1989 г. изуча-
ли эффективность препарата 
Цернилтон® у 15 больных хрони-
ческим абактериальным проста-
титом. Длительность терапии со-
ставила от одного до 18 месяцев. 
Цернилтон® продемонстриро-
вал эффективность у пациентов 
с указанным заболеванием [26].

Метаанализ совокупности 
показателей эффективности 
и безопасности
F.M. Wagenlehner и  соа вт. 
в 2009 г. провели многоцентро-
вое рандомизированное плаце-
боконтролируемое исследование 
безопасности и  эффективности 
препарата Цернилтон® у  паци-
ентов с установленным диагно-
зом хронического простатита 

[11]. 139  больных хроническим 
простатитом категории IIIА 
были разделены на две группы. 
Пациенты первой группы (n = 70) 
получали Цернилтон® по две таб-
летки три раза в день, пациенты 
второй – плацебо. Длительность 
исследования составила 12 не-
дель. Среди пациентов, прини-
мавших препарат Цернилтон®, 
положительная динамика наблю-
далась в  70,6% случаев, в  груп-
пе плацебо  – в  50% (p = 0,0141). 
Побочные эффекты были незна-
чительными. Необходимо от-
метить положительное влияние 
препарата Цернилтон® на сек-
суальную функцию. Препарат 
Цернилтон® в  составе комби-
нированной терапии больных 
хроническим бактериальным 
простатитом эффективнее стан-
дартной терапии данного заболе-
вания [27]. 

Контроль снижения 
дизурических проявлений
В клинике урологии Первого 
Московского государственно-
го медицинского университета 
им.  И.М. Сеченова было прове-
дено исследование эффектив-
ности и  безопасности двух доз 
растительного лекарственного 
препарата Цернилтон® у пациен-
тов с хроническим абактериаль-
ным простатитом. 48 участников 
исследования были рандомизи-
рованы на две группы. Пациенты 
первой (n = 25) получали пре-
парат по две таблетки три раза 
в день, пациенты второй (n = 23) – 
по одной таблетке три раза в день. 
Проанализировав полученные 
результаты, авторы указали на 

преимущества увеличенной дозы 
препарата в отношении влияния 
на дизурические явления при 
хроническом простатите [28].

Заключение
Результаты ряда исследований, 
проведенных в нашей стране 
и за рубежом, свидетельствуют 
о многолетней международной 
практике применения препара-
та Цернилтон®, демонстрируют 
достоверное достижение паци-
ентами с ДГПЖ и хроническим 
простатитом терапевтического 
эффекта на фоне применения 
препарата Цернилтон® в отсутс-
твие нежелательных явлений. 
Цернилтон® может быть реко-
мендован для лечения в качестве 
препарата выбора, снижающего 
частоту и выраженность проявле-
ний рецидивов СНМП при хро-
ническом простатите и ДГПЖ, 
как в качестве монотерапии, так 
и в дополнение к синтетическим 
препаратам. Препарат официаль-
но указан в клинических реко-
мендациях EUA 2015 г.  

Цернилтон® может быть рекомендован 
для лечения в качестве препарата выбора, 
снижающего частоту и выраженность 
проявлений рецидивов СНМП 
при хроническом простатите и ДГПЖ,  
как в качестве монотерапии,  
так и в дополнение к синтетическим 
препаратам
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International Experience of Using Fermented Pollen Extract from Various Plants 
under Lower Urinary Tract Symptoms

L.G. Spivak, A.Z. Vinarov, Ye.V. Lartsova, D.V. Platonova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

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

A brief overview regarding clinical studies with microbiologically fermented pollen extract from various plants 
used as one of therapeutic means is presented. Cernilton® is a medicinal product widely known worldwide that was 
officially recommended by the European Association of Urology for a combination therapy of patients with benign 
prostate hyperplasia and chronic non-infectious prostatitis accompanied with inflammatory component.
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Рецидивирующая инфек-
ция нижних мочевых путей 
(РИНМП) относится к  на-

иболее распространенным забо-
леваниям у женщин репродуктив-
ного возраста даже в  отсутствие 
у них анатомических и функцио-
нальных нарушений со стороны 
мочевыводящих путей [1].
Как известно, у 25% женщин после 
острой инфекции мочевых путей 
рецидив наблюдается в  течение 
шести месяцев. В 10% случаев ин-
фекция приобретает хронический 
характер [2]. 
Основным звеном в  патогене-
зе РИНМП является нарушение 
эпителиально-клеточного барьера 
стенки мочевого пузыря (химичес-
кий барьер), который представлен 
сложной сетью протеогликанов/
глюкозаминогликанов (ГАГ-слой) 
и  известен как антимикробный 
адгезивный фактор (рисунок) [3]. 
Длительный инфекционно-вос-

палительный процесс стенки мо-
чевого пузыря нередко приводит 
к  развитию гипоксии и  ишемии 
уротелия с  последующим нару-
шением проницаемости стен-
ки [3, 4]. Кроме того, патогенез 
РИНМП имеет сходство с патоге-
незом спорадической инфекции. 
Происхождение инфекционных 
агентов, обнаруживаемых при 
культуральном исследовании, как 
правило, не связано с  мочевыми 
путями. Многие уропатогены  – 
это представители флоры толс-
того кишечника, влагалища. Их 
проникновению в мочевой пузырь 
предшествует колонизация пери-
уретральной области и уретры.
Появляется все больше сведений 
о  том, что нарушение нормаль-
ной вагинальной флоры, особен-
но утрата лактобацилл, проду-
цирующих перекись водорода, 
предрасполагает к  колонизации 
уропатогенной Escherichia coli, 

Современный взгляд на лечение 
и профилактику рецидивирующей 
инфекции нижних мочевых путей
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ответственной за 85% инфекций 
у амбулаторных пациентов и 50% 
нозокомиальных инфекций [5]. 
Пациентки с  РИНМП требуют 
тщательного обследования для 
выявления факторов риска реци-
дивов, приводящих к нарушению 
проницаемости ГАГ-слоя и бакте-
риального соотношения в мочевых 
путях [4] Без этого невозможны 
эффективное лечение и профилак-
тика РИНМП. К  факторам, спо-
собствующим рецидивированию 
инфекции мочевых путей, можно 
отнести: 
■■ раннее начало половой жизни 

(возраст менее чем 15 лет оп-
ределяет максимальный риск 
РИНМП);

■■ частая смена половых партнеров;
■■ атрофические нарушения уро-

генитального тракта в  пери- 
и постменопаузе;

■■ сопутствующие гинекологичес-
кие заболевания;

■■ сопутствующие хронические со-
матические заболевания: сахар-
ный диабет, гипотериоз, хрони-
ческая почечная недостаточность 
и др.; 

■■ генетическая предрасположен-
ность;

■■ факторы окружающей среды, 
воздействующие в  течение дли-
тельного периода;

■■ любые причины, вызывающие 
стаз мочи;

■■ дисбиотические нарушения: 
дисбиоз кишечника, влагалища, 
нижних мочевых путей;

■■ резистентность бактерий к анти-
бактериальным препаратам;

Актуальность проблемы рецидивирующей инфекции нижних мочевых 
путей у женщин обусловлена не только высокой распространенностью 
заболевания, но и ростом антибактериальной резистентности 
микроорганизмов, причастных к развитию инфекционно-
воспалительного процесса мочевых путей. В последние годы все 
большую популярность приобретают альтернативные методы 
лечения, в частности применение иммунотропных препаратов.
Ключевые слова: рецидивирующий цистит, инфекция 
мочевых путей, антибактериальная терапия, 
иммунопрофилактика, интерфероны, интерферон альфа
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■■ необоснованная и  нерациональ-
ная антибактериальная терапия; 

■■ нарушение местного иммуноло-
гического статуса.

Особое значение приобретают про-
филактические мероприятия, на-
правленные на устранение факторов 
риска и снижение рецидивирующих 
форм инфекции мочевых путей. 
Таким образом, основные принци-
пы профилактики РИНМП сводят-
ся к адекватному лечению гинеко-
логических заболеваний, гигиене 
половой жизни, своевременной кор-
рекции анатомических нарушений, 
приводящих к нарушению уродина-
мики, адекватной оценке и лечению 
хронических соматических заболе-
ваний, коррекции дисбиотических 
нарушений, рациональной и обосно-
ванной антибактериальной терапии.
Европейская ассоциация урологов 
(European Association of Urology  – 
EAU) (2014) для профилактики 
РИНМП рекомендует:

✓✓ выполнять общие профилакти-
ческие мероприятия (изменение 
образа жизни);

✓✓ проводить медикаментозную 
профилактику с  использованием 
антибиотиков;

✓✓ соблюдать меры неантимикроб-
ной профилактики.

Антибактериальная профилактика 
сопряжена с ростом антибиотико-
резистентности. Даже в низкой дозе 
антибактериальные препараты эф-
фективны только в период приме-
нения. По окончании лечения вновь 
возникает рецидив инфекции. 
Кроме того, длительные курсы ан-
тибактериальной терапии способс-
твуют развитию резистентности 
микроорганизмов, дисбактериоза 
кишечника, влагалища [6]. 
Мировое уроинфектологическое 
сообщество считает, что только ан-
тибиотиками проблему профилак-
тики РИНМП не решить. Очевидна 
необходимость поиска альтер-
нативных стратегий. Среди них 
наиболее актуальны прием про-
биотических и  иммуноактивных 
препаратов, сока клюквы, исполь-
зование местной гормонозамести-
тельной терапии у  женщин в  пе-
риод постменопаузы. Доказанной 
эффективностью характеризуется 
иммунопрофилактика [7, 8].

Российские национальные рекомен-
дации по антимикробной терапии 
и профилактике инфекции почек, 
мочевыводящих путей и мужских 
половых органов (2014) предлагают 
проводить иммунопрофилактику 
РИНМП Уро-Ваксомом и интерфе-
роном альфа [9]. 
Уро-Ваксом включен в рекоменда-
ции EAU c 2011 г. Препарат может 
применяться для лечения и  про-
филактики рецидивов инфекции 
мочевых путей независимо от вида 
возбудителя. В остром периоде за-
болевания Уро-Ваксом назначают 
по одной капсуле ежедневно нато-
щак в течение десяти дней в допол-
нение к антимикробной терапии до 
исчезновения симптомов. С целью 
профилактики рецидивов Уро-
Ваксом принимают по одной кап-
суле утром натощак в течение трех 
месяцев. По данным клинических 
исследований, основанных на прин
ципах доказательной медицины, на 
фоне применения препарата Уро-
Ваксом частота рецидивов цистита 
снижается на 35–65% (по сравне-
нию с плацебо) [9].
Для оценки эффективности и безо-
пасности применения Уро-Ваксома 
при РИНМП K.G. Naber и  соавт. 
(2009) проанализировали резуль-
таты пяти рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний. Анализ показал, что на фоне 
приема препарата Уро-Ваксом час-
тота рецидивов снижалась в сред-
нем на 40% [10].
К преимуществам использования 
интерферона при инфекции моче-
вых путей относятся избиратель-
ное воздействие на несостоятель-
ные функции иммунной системы 
и  отсутствие влияния на ее нор-
мальные показатели. Включение 
интерферона в комплексное лече-
ние инфекций мочевой системы 
обусловлено тем, что рецидиви-
рующая бактериальная инфекция 
повреждает клетки уроэпителия 
и препятствует синтезу собствен-
ных интерферонов [3, 7]. 
Из трех идентифицированных 
видов интерферона человека – ин-
терферон альфа, бета и гамма – в те-
рапии латентных форм инфекции 
нижних мочевых путей использу-
ют препараты интерферона альфа 

[7]. Наиболее известен среди них 
ВИФЕРОН® – комплексный препа-
рат, содержащий интерферон аль-
фа-2b, токоферола ацетат и аскор-
биновую кислоту. Преимущество 
препарата ВИФЕРОН® заключа-
ется в  многогранности воздейс-
твия на инфекционно-воспали-
тельный процесс мочевых путей. 
Комплексное противовирусное, 
иммуномодулирующее, антипроли-
феративное и  антибактериальное 
действие позволяет рекомендовать 
его при РИНМП, особенно когда 
этиологическим фактором высту-
пает микст-инфекция [3, 7]. 
Токоферол и аскорбиновая кислота, 
будучи компонентами антиокси-
дантной системы, оказывают мем-
браностабилизирующее действие, 
способствуют регенерации тканей, 
улучшают тканевое дыхание, тем 
самым снижая процессы воспале-
ния в стенке мочевого пузыря при 
нарушенной проницаемости его му-
кополисахаридной субстанции. 
Таким образом, ВИФЕРОН® можно 
использовать как при нарушении 
проницаемости ГАГ-слоя слизис-
той оболочки мочевого пузыря, 
когда необходима антиоксидантная 
и  регенеративная активность для 
снижения инфекционно-воспали-
тельного процесса в  стенке моче-
вого пузыря, так и при нарушении 
иммунорегуляторных механизмов 
защиты, связанном с воздействием 
этиологических факторов РИНМП. 
Через 12 месяцев после завершения 
терапии клинико-лабораторная 
эффективность в группе комплекс
ной терапии с включением препа-
рата ВИФЕРОН® составила 91,4%, 

Рисунок. Поверхностный 
гликозаминогликановый слой 
слизистой оболочки мочевых путей 
(окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение в 100 раз)
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в  группе антибиотика лишь 60%. 
Кроме того, при использовании 
препарата ВИФЕРОН® в комплек-
сной терапии при РИНМП часто-
та рецидивов снизилась в полтора 
раза [4].
В двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
исследовании оценивали эффек-
тивность применения рекомби-
нантного человеческого интерфе-
рона альфа (ВИФЕРОН®) в  дозе 
1 000 000 МЕ ректально два раза 
в  сутки в  течение десяти дней 
с последующим переходом на под-
держивающий курс по одному суп-
позиторию 1 000 000 МЕ через день 
в течение 40 суток в составе комби-
нированной терапии хронического 
цистита бактериальной этиологии. 

Показано, что в  основной группе 
рецидивы возникали лишь в  15% 
случаях, тогда как в группе плацебо 
в 42,5% случаях [11].
По мнению многих авторов, 
включение интерферона альфа 
(ВИФЕРОН®) в  комплексную те-
рапию пациенток с  хроническим 
рецидивирующим циститом по 
сравнению с традиционной схемой 
лечения позволяет добиться более 
выраженного клинического эффек-
та, связанного с  иммуномодули-
рующим действием. Это действие 
состоит в стимуляции сниженных 
и  ингибиции повышенных пока-
зателей гуморального и  фагоци-
тарного звена иммунной системы, 
стимуляции выработки эндогенных 
интерферонов [12, 13].

Итак, профилактика РИНМП 
у  женщин требует комплексного 
подхода, включающего этиологи-
ческие, патогенетические и  воз-
растные аспекты и позволяющего 
минимизировать количество ре-
цидивов заболевания.
Иммуностимулирующая терапия 
считается альтернативным ме-
тодом лечения и  профилактики 
РИНМП, предотвращающим раз-
витие рецидива инфекционно-
воспалительного процесса мочево-
го пузыря. Иммунопрофилактика 
имеет ряд преимуществ перед 
антибиотиками, применение ко-
торых способствует развитию не-
желательных побочных эффектов 
и резистентности микроорганиз-
мов. 
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Эпидемиология
По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, заболе-
ваемость раком предстательной 
железы, который называют «онко-
логической бомбой замедленного 
действия», устойчиво растет во 
всем мире (приблизительно на 3% 
в год). В нашей стране в структуре 
онкологической заболеваемости 
рак предстательной железы зани-
мает третье место после злокачес-
твенных новообразований легкого 
и желудка. До 40% мужчин в воз-
расте от 60 до 70 лет и 70% мужчин 
старше 80 лет страдают раком про-
статы. При этом примерно полови-

на пациентов обращаются к врачу 
уже с заболеванием в запущенной 
стадии и наличием метастазов [1].

Патогенез
Причины возникновения рака 
простаты многообразны и окон-
чательно не выяснены. Однако 
можно выделить некоторые моле-
кулярные механизмы патогенеза 
данного заболевания. 
Во-первых, в трансформирован-
ных клетках простаты наблюда-
ются многочисленные изменения 
экспрессии (синтеза) генов, ко-
торые контролируют пролифе-
рацию. Так, регистрируется по-
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вышенный уровень образования 
факторов роста и их рецепторов, 
активируются сигнальные кас-
кады, ассоциированные с андро-
генными рецепторами и  рецеп-
торами эстрогенов, повышается 
активность эмбриональных сиг-
нальных путей, характерных для 
стволовых клеток. Все эти компо-
ненты придают трансформиро-
ванным клеткам простаты агрес-
сивные свойства, стимулируют их 
пролиферацию, миграцию и мета-
статическую активность [2–5]. 
Во-вторых, в  простатических 
клетках, вставших на путь злока-
чественного перерождения, на-
рушена экспрессия генов и  бел-
ков, контролирующих апоптоз 
(данный механизм обеспечивает 
выживание опухолевых клеток, 
развитие резистентности к  хи-
миотерапевтическим препара-
там) [6]. 
В-третьих, есть данные, раскры-
вающие роль генетических мута-
ций и эпигенетических факторов 
в  возникновении рака предста-
тельной железы, а также сигналь-
ных белков, ответственных за 
более поздние стадии канцероге-
неза, – опухолевый неоангиогенез 
(новообразование сосудов, снаб-
жающих растущую опухоль кис-
лородом и питательными вещес-
твами и отвечающих за инвазию).
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Лечение
Классические представления о ме-
ханизмах канцерогенеза простаты 
базируются на ключевой роли ан-
дрогенных рецепторов, которые 
рассматривались в качестве единс-
твенного фактора в развитии опу-
холи простаты и, как следствие, 
основной лекарственной мишени. 
Именно на блокирование андро-
генных рецепторов должно быть 
направлено действие лекарствен-
ных препаратов. Действительно, 
андрогены и андрогенные рецеп-
торы являются ключевыми эле-
ментами развития рака простаты, 
поэтому андрогенная блокада ос-
тается терапией выбора при диссе-
минированном раке простаты уже 
многие десятилетия. Андрогенная 
блокада примерно в  80% случаев 
приводит к успеху – подавляется 
клеточная пролиферация и инду-
цируется апоптоз. Однако спус-
тя 12–18 (максимум 36) месяцев 
у пациентов наблюдается рецидив 
заболевания и развивается гормо-
нальная резистентность.
Таким образом, все существующие 
подходы к  лечению действенны 
лишь у пациентов с локализован-
ными гормонзависимыми форма-
ми опухолей. В случае прогрессии 
заболевания, развития метастазов 
и  появления гормонрефрактер-
ности все проводимые мероприя-
тия становятся неэффективными. 
Прогрессирование рака простаты 
на фоне гормональной терапии – 
главная проблема современной 
онкоурологии.
Один из способов решения данной 
проблемы состоит в применении 
таргетной противоопухолевой те-
рапии, избирательно направлен-
ной на коррекцию ключевых звень-
ев процесса опухолеобразования. 
Появление противоопухолевых 
препаратов направленного (тар-
гетного) действия стало возмож-
ным только после установления 
и всестороннего изучения молеку-
лярных механизмов канцерогене-
за. Что отличает раковую клетку от 
нормальной? Для опухолевых кле-
ток характерны патологический 
клеточный рост и неоангиогенез, 
нарушение апоптоза, способность 
к  инвазии и  метастазированию. 

В  настоящее время к  этим при-
знакам добавляется воспалитель-
ный компонент (неинфекционное 
«асептическое» воспаление из-за 
активации провоспалительных 
сигнальных каскадов в  клетках 
с аномально высокой пролифера-
цией) и наличие особой категории 
недифференцированных опухо-
левых клеток (родоначальники 
и  своеобразный резервный пул 
растущей злокачественной опухо-
ли). Главными мишенями таргет-
ных противоопухолевых препа-
ратов, избирательно поражающих 
трансформированные клетки, 
являются ключевые белковые мо-
лекулы – участники вышеперечис-
ленных биологических процессов, 
а также некоторые гены (онкоге-
ны, опухоль-супрессорные гены) 
и ферменты, участвующие в кле-
точной трансформации.
В трансформированной клетке 
нарушен не один, а несколько ре-
гуляторных молекулярных меха-
низмов, что позволяет ей избежать 
программируемой клеточной гибе-
ли – апоптоза – и дает начало за-
рождающейся опухоли [7]. В этой 
связи терапия направленного 
действия при раке простаты эф-
фективна только, если «бьет» од-
новременно по нескольким, мини-
мум трем-четырем молекулярным 
мишеням («мультифокальная», 
или «мультимолекулярная», тар-
гетная терапия). Иначе говоря, па-
циент принимает три-четыре пре-
парата, которые влияют на разные 
звенья канцерогенеза: подавляют 
пролиферацию, усиливают апоп-
тоз опухолевых клеток, блокиру-
ют опухолевый неоангиогенез. 
Однако наряду с эффективностью 
комбинированная химиотерапия 
характеризуется повышенной ток-
сичностью. 

Химиопрофилактика
Рассмотрим клинический случай. 
У  пациента с  доброкачественной 
гиперплазией предстательной же-
лезы при пальцевом исследовании 
был обнаружен небольшой узел 
в предстательной железе. На уль-
тразвуковом исследовании про-
статы определен гипоэхогенный 
участок. Уровень простатичес-

кого специфического антигена  – 
5,8 нг/мл. При биопсии простаты 
злокачественных клеток не выяв-
лено. Мужчине был рекомендован 
повторный осмотр через три ме-
сяца. С одной стороны, это еще не 
патологический процесс, который 
требует оперативного лечения, 
с  другой стороны, такое состоя-
ние – уже не норма. С точки зре-
ния врача эта тактика называется 
наблюдение, с  точки зрения па-
циента – мучительное ожидание, 
с точки зрения фармакотерапии – 
терапевтический вакуум. Можно 
ли как-то повлиять на изменения 
в предстательной железе на данном 
этапе? В клинических рекоменда-
циях по лечению рака простаты 
Европейской ассоциации урологов 
(2015) указано, что «в настоящее 
время нельзя дать четких рекомен-
даций по профилактическим ме-
роприятиям из-за отсутствия убе-
дительных данных» [1]. Так можно 
ли что-то предпринять? 
Рак предстательной железы от-
носится к  так называемым хро-
ническим опухолям, для которых 
характерны высокая частота воз-
никновения и  медленный рост 
[8]. Путь от здоровой ткани до 
клинически и патологически зна-
чимого онкологического процесса, 
которому предшествует состояние 
простатической интраэпителиаль-
ной неоплазии низкой и высокой 
степени в предстательной железе, 
может занимать 20–30 лет.
На сегодняшний день имеются 
экспериментальные и  клиничес-
кие исследования, показывающие 
возможность влияния на процес-
сы опухолевого роста. Главные 
надежды в  предотвращении раз-
вития рака предстательной железы 
связывают с активной онкохимио-
профилактикой и ранней доклини-
ческой диагностикой опухоли. 
Ключевые моменты, которые 
лежат в  основе химиопрофилак-
тики рака, можно определить 
следующим образом. Во-первых, 
рак может быть контролируемым 
и управляемым, но только на ран-
них стадиях формирования опу-
холи, когда процессы клеточной 
трансформации не приняли необ-
ратимого характера. Во-вторых, 
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негативный сигнал, который под-
талкивает зарождающийся опухо-
левый клон к безудержному росту, 
можно прервать. 
К химиопрофилактике относят 
использование синтетических или 
натуральных фармакологических 
агентов, способных замедлить ско-
рость развития опухолевого про-
цесса, обратить его или полностью 
подавить [9, 10].
В качестве химиопрофилактичес-
ких агентов рака рассматриваются 
такие препараты, как ингибиторы 
5-альфа-редуктазы, селективные 
модуляторы эстрогеновых рецеп-
торов, нестероидные противовос-
палительные средства, альфа-1-ад-
реноблокаторы. 
При этом лишь для ингибиторов 
5-альфа-редуктазы имеются убе-
дительные данные о  способности 
тормозить канцерогенез в  пред-
стательной железе [11, 12]. Однако 
детальный анализ результатов 
крупномасштабных клиничес-
ких исследований выявил у инги-
биторов 5-альфа-редуктазы ряд 
серьезных побочных действий. 
Соотношение «риск/польза» для 
ингибиторов 5-альфа-редуктазы 
ставит под сомнение возможность 
их применения у вполне здоровых 
мужчин с целью химиопрофилакти-
ки рака предстательной железы [13].
Не оправдались надежды на при-
менение в качестве химиопрофи-
лактики рака предстательной же-
лезы цинка, селена, витаминов Е, 
С, А [14, 15].

Индолы и флавоноиды  
в химиопрофилактике рака 
предстательной железы
Все больше специалистов на-
чинают исследовать возмож-
ности использования в  химио-
профилактике рака препаратов 
на основе веществ природного 
происхождения, обладающих спо-
собностью тормозить канцероге-
нез в предстательной железе [16, 
17]. Следует отметить преимущес-
тва таких препаратов. Во-первых, 
это отсу тствие токсичности 
и, следовательно, возможность их 
длительного применения (онкохи-
миопрофилактика подразумевает 
долгосрочные, иногда пожиз-
ненные курсы). Во-вторых, мно-
жественная противоопухолевая 
активность (то есть воздействие 
одновременно на несколько клю-
чевых звеньев процесса канцеро-
генеза).
Два наиболее известных вещес-
тва  – индол-3-карбинол (indole-
3-carbinol) и  эпигаллокатехин-3-
галлат (epigallocatechin-3-gallate). 
Индол-3-карбинол, который 
в большом количестве содержит-
ся в  овощах семейства кресто
цветных: белокочанной, цветной, 
брюссельской капусте, брокко-
ли, – относится к мощным онко
протекторам. Он модулирует ме-
таболизм эстрогенов в  печени, 
уменьшая долю канцерогенных 
метаболитов. Кроме того, ин-
дол-3-карбинол блокирует био-
химическую активность аль-
фа-рецепторов для эстрогена 
в  эпителиальных и  опухолевых 
клетках и клеточный цикл опухо-
левых клеток, обеспечивая мощ-
ную антиоксидантную защиту 
и способствуя апоптозу. 
Эпигаллокатехин-3-галлат – фла-
воноид, содержащийся в зеленом 
чае, самый активный из четы-
рех основных чайных катехинов 
антиоксидант: в  100 раз более 
эффективный, чем витамин С, 
и  в  25 раз более действенный, 
чем витамин  Е. Предполагается, 
что результатом значительной 
антиоксидантной активности 
является защита клеток от пора-
жения свободными радикалами, 
индуцируемыми различными 

канцерогенными воздействиями. 
Можно сказать, что употребление 
зеленого чая уменьшает количес-
тво свободных радикалов в орга-
низме человека, в  определенной 
мере предотвращая возникно-
вение рака, включая рак легко-
го, простаты и молочной железы 
[18, 19]. Отмечено, что в странах, 
где население традиционно упот-
ребляет зеленый чай в  больших 
количествах, самый низкий уро-
вень заболеваемости раком пред-
стательной железы. Зарубежные 
исследования, в частности клини-
ческое наблюдение, проведенное 
в  трех научных центрах Италии 
[20, 21], подтвердили высокую эф-
фективность катехинов зеленого 
чая в профилактике развития рака 
предстательной железы. 
Идентифицировано большое 
число биологически активных 
молекулярных мишеней, инги-
бируемых индол-3-карбинолом 
и  эпигаллокатехин-3-галлатом 
и  опосредующих все патогене-
тические звенья злокачествен-
ного роста. Противоопухолевая 
активность индол-3-карбинола 
и эпигаллокатехин-3-галлата уста-
новлена в отношении предопухо-
левых и опухолевых заболеваний 
различных органов и тканей. 
Противоопухолевая активность 
индол-3-карбинола и  эпигалло-
катехин-3-галлата проявляется 
независимо от гормонального 
статуса (наличия гормональных 
рецепторов) клеток-мишеней. 
Способность индол-3-карбинола 
и эпигаллокатехин-3-галлата ока-
зывать противоопухолевый эф-
фект в отношении трансформиро-
ванных клеток простаты сегодня 
доказана не только в лаборатор-
ных экспериментах, но и в рандо-
мизированных клинических ис-
следованиях [20, 21].
Источником индол-3-карбино-
ла и  эпигаллокатехин-3-галлата 
может послужить биологичес-
ки активная добавка ПростаДоз. 
В  состав ПростаДоза также вхо-
дят экстракт плодов карликовой 
пальмы, витамин Е, цинк, селен. 
ПростаДоз практически не имеет 
противопоказаний, не оказывает 
токсического воздействия на орга-

Способность индол-3-карбинола 
и эпигаллокатехин-3-галлата оказывать 

противоопухолевый эффект в отношении 
трансформированных клеток простаты 

сегодня доказана не только в лабораторных 
экспериментах, но и в рандомизированных 

клинических исследованиях.
Источником индол-3-карбинола 

и эпигаллокатехин-3-галлата может послужить 
биологически активная добавка ПростаДоз
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низм даже при длительном приме-
нении и не вызывает осложнений. 
Применение ПростаДоза в  ка-
честве химиопрофилактического 
и терапевтического средства при 

доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы, интра-
эпителиальной неоплазии проста-
ты, а также в качестве безопасного 
негормонального лекарственного 

средства для первичной и  вто-
ричной химиопрофилактики рака 
предстательной железы имеет ос-
нования и  требует дальнейшего 
изучения. 
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Введение
Вазопрессин (аргинин-вазопрес-
син, антидиуретический гормон – 
АДГ, аргипрессин) представляет 
собой пептидный гормон с очень 
коротким периодом полураспа-

да – 16–24 минуты [1]. Он синте-
зируется в нейронах супраопти-
ческого и  паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса в  виде пред-
шественника  – препроАДГ, ко-
торый сначала там же транс-
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Согласно общепринятому мнению, вазопрессин (или антидиуретический 
гормон – АДГ) оказывает два важнейших классических физиологических 
эффекта – антидиуретический и вазопрессорный. Однако рецепторы 
к вазопрессину экспрессируются во многих органах и системах 
человеческого организма. Это означает, что физиологические 
эффекты данного гормона намного шире, чем можно предположить. 
В статье рассматриваются малоизвестные неклассические эффекты 
АДГ, свидетельствующие о его роли в регуляции гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы, костного метаболизма, углеводного 
и липидного обменов, системы гемостаза, эндотелиальной функции, 
механизмов стресса, хронического воспаления, инфекции и клеточной 
пролиферации. Кроме того, проанализированы недостаточно изученные 
на сегодняшний день физиологические эффекты АДГ, связанные 
с регуляцией болевой рецепции, когнитивной функции, социального 
поведения и участием в механизмах клеточного и системного старения. 

Ключевые слова: вазопрессин (антидиуретический гормон), 
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формируется в  проАДГ, а  затем 
в  составе нейросекреторных 
гранул по аксонам нейронов ги-
поталамуса поступает в нейроги-
пофиз. Во время транспортиров-
ки происходит так называемый 
процессинг: проАДГ расщепля-
ется на зрелый АДГ (нонапептид 
молекулярной массой 1100 Да) 
и белок нейрофизин. Выброс АДГ 
и нейрофизина в кровь происхо-
дит путем экзоцитоза и  опосре-
дуется зависимыми от кальция 
механизмами. В крови и тканевой 
жидкости АДГ легко проникает 
сквозь стенки капилляров почеч-
ных клубочков. 
Согласно общепринятому мне-
нию, вазопрессин оказывает два 
важнейших физиологических эф-
фекта – антидиуретический и ва-
зопрессорный. Первый связан 
с удержанием воды в организме за 
счет увеличения ее реабсорбции 
в дистальных канальцах и соби-
рательных трубочках нефронов 
почек, второй  – с  повышением 
периферического сосудистого со-
противления на фоне увеличения 
объема циркулирующей крови 
вследствие задержки жидкости 
в организме. При этом в физиоло-
гических условиях вазопрессор-
ный эффект АДГ не превалирует, 
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поскольку при увеличении сек-
реции АДГ артериальное давле-
ние повышается не более чем на 
5–10 мм рт. ст. [2].
Все эффекты вазопрессин ока-
зывает через рецепторы V1 и V2. 
Вазопрессиновые рецепторы яв-
ляются классическими мембран-
ными рецепторами, связанными 
с гетеротримерными G-белками. 
V1A- и  V1B-рецепторы связаны 
с  Gq-белками и  стимулируют 
фосфолипазно-кальциевый ме-
ханизм передачи гормонального 
сигнала. V1A(V1R)-рецепторы 
локализованы в  гладких мыш-
цах сосудов и  в  печени, а  также 
в центральной нервной системе. 
V1B(V3)-рецепторы экспресси-
руются в передней доле гипофи-
за (аденогипофизе) и  головном 
мозге, где вазопрессин выступает 
нейромедиатором.
V2-рецепторы связаны с  Gs-
белками и  стимулируют адени-
латциклазный механизм пере-
дачи гормонального сигнала, 
локализованы преимущественно 
в почках и служат мишенью для 
многих лекарственных средств, 
направленных на борьбу с неса-
харным диабетом [3].
Рецепторы к  вазопрессину экс-
прессируются во многих клет-
ках и тканях организма человека 
(табл. 1) [4]. 
Совершенно очевидно, что при 
таком распределении рецептор-
ного аппарата вазопрессин ха-
рактеризуется не только двумя 
указанными классическими эф-
фектами. Кроме регуляции ди-
уреза, объема циркулирующей 
крови и тонуса сосудистой стенки 
АДГ обладает и другими не менее 
важными неклассическими фи-
зиологическими эффектами (ри-
сунок) [4–7].

V1A-рецепторы V1B-рецепторы V2-рецепторы

Миоциты
Мозг
Корковый слой надпочечников
Жировая ткань
Гепатоциты 
Остеобласты 
Остеокласты 

Аденогипофиз
Мозговой слой надпочечников
Белая жировая ткань
Бета-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы

Базолатеральная мембрана 
собирательных трубочек 
и канальцев почек
Альвеолярный эпителий
Остеобласты
Остеокласты 

Таблица 1. Локализация рецепторов к вазопрессину в организме человека

Рисунок. Неклассические физиологические эффекты вазопрессина
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Гипоталамо-гипофизарно-
адреналовая система
Г и п о т а л а м о - г и п о ф и з а р н о -
адреналовая система играет край-
не важную роль в  управлении 
гомеостазом организма в период 
стресса. Она реагирует на стресс 
резким увеличением секреции 
адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), что в свою очередь при-
водит к  выбросу из коркового 
вещества надпочечников в кровь 
огромного количества кортико
стероидов, участвующих в обмен-
ных процессах. 
Дисфункция гипоталамо-гипо-
физарно-адреналовой системы 
способствует развитию постоян-
ного субклинического системно-
го воспаления из-за длительного 
дефицита кортикостероидов при 
хроническом стрессе [4]. На сек-
рецию АКТГ в основном влияет 
кортикотропин-рилизинг-гор-
мон (КТРГ). Но и  вазопрессин 
имеет значение для секреции 

АКТГ в  стрессовой ситуации, 
поскольку непосредственно воз-
действует на V1В-рецепторы ги-
пофиза и  синергично усиливает 
эффекты гипоталамического 
КТРГ. 
В экспериментах показано, что 
внутрибрюшинное или перораль-
ное введение антагониста V1В-
рецепторов к вазопрессину пре-
дотвращает рост уровня АКТГ 
в  ответ на вводимый вазопрес-
син [8]. Кроме того, у  мышей, 
л ишенны х V1В-рецеп торов 
к  вазопрессину, уровень АКТГ 
не повышался после введения 
вазопрессина. Предотвратить 
рост АКТГ у мышей можно было 
также введением антагонистов 
V1В-рецепторов к вазопрессину. 
Экспериментальные данные сви-
детельствуют о том, что КТРГ не 
может компенсировать блокаду 
V1В-рецепторов к  вазопресси-
ну. Вазопрессин повышает сек-
рецию АКТГ в  ответ на острый 
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стресс и не играет существенной 
роли в регуляции уровней АКТГ 
и  кортикостероидов в  отсутс-
твие стресса [8]. Это подтверж-
дают эксперименты на крысах 
линии Brattleboro с врожденным 
отсутствием вазопрессина, у ко-
торых базальный уровень АКТГ 
и кортикостероидов не отличал-
ся от таковых у животных конт-
рольной группы [8]. Однако при 
остром стрессе индуцирован-
ный уровень АКТГ у крыс линии 
Brattleboro оказался значитель-
но ниже, чем у здоровых особей 
контрольной группы (результа-
ты достоверны). В  то же время 
при хроническом (длительном 
или повторном) стрессовом воз-
действии уровень АКТГ у  крыс 
контрольной группы повышал-
ся в большей степени за счет ва-
зопрессина, чем за счет КТРГ. 
Поэтому крысы, лишенные ва-
зопрессина, были менее устойчи-
вы как к острому, так и к хрони-
ческому стрессу [8].
Наряду с  эффектом синергизма 
в  отношении АКТГ вазопрес-
син продемонстрировал эффект 
регуляции секреции гормонов 
надпочечников за счет воздейс-
твия на V1А- и  V1В-рецепторы 
(V1А-рецепторы расположены 
в  коре надпочечников, V1В-
рецепторы  – в  хромаффинных 
клетках мозгового вещества над-
почечников). Существует пред-
положение, что вазопрессин 
продуцируется и  секретируется 
в  хромаффинных клетках моз-
гового вещества надпочечников 
в  ответ на воздействие ацетил-
холина и стресс [9]. Вазопрессин 
действует на V1В-рецепторы 
хромаффинных клеток, секрети-
рующих также адреналин и нор
адреналин в  ответ на острый 
и хронический стресс (ауто- и па-
ракринные механизмы). Значение 
V1В-рецепторов к  вазопрессину 
в надпочечниках показано в экс-
перименте на мышах, лишенных 
V1В-рецепторов. Базальные уров-
ни эпинефрина и норэпинефри-
на были одинаковыми у  V1В-
дефицитных мышей и здоровых 
особей контрольной группы. 
Тем не менее в условиях острого 

и  хронического стресса уровни 
эпинефрина и  норэпинефрина 
были значительно меньше у нока-
утированных по V1В-рецепторам 
мышей [9].
Кроме того, вазопрессин воздейс-
твует на V1А-рецепторы коры 
надпочечников и  стимулирует 
гипертрофию и гиперплазию кле-
ток преимущественно клубочко-
вой зоны. Как следствие  – уве-
личиваются синтез и  секреция 
альдостерона и  кортикостерои-
дов. Данный эффект вазопресси-
на может быть заблокирован на 
фоне применения антагонистов 
V1А-рецепторов к вазопрессину 
или выявлен у мышей, лишенных 
V1А-рецепторов. Крысы линии 
Brattleboro с  врожденным дефи-
цитом или полным отсутствием 
вазопрессина демонстрируют 
уменьшение секреции альдосте-
рона [10]. 
Высказываются предположения 
о  роли вазопрессина в  патофи-
зиологии синдрома Иценко  – 
Кушинга. Этот синдром может 
развиться вследствие АКТГ-
независимой опухоли или гипер-
плазии надпочечников. Показано, 
что в  этих опухолевых клетках 
либо заметно выражена экспрес-
сия V1А-рецепторов к вазопрес-
сину, либо имеют место мутации 
V1А-рецепторов, что способству-
ет увеличению чувствительнос-
ти к вазопрессину и повышению 
секреции кортикостероидов [11].
Таким образом, вазопрессин не 
только регулирует функции гипо-
таламо-гипофизарно-адренало-
вой системы, но и характеризует-
ся периферическими эффектами 
в отношении секреции гормонов 
надпочечников по механизмам 
ауто- и паракринных влияний.

Система гемостаза
Как известно, десмопрессин  – 
синтетический аналог вазопрес-
сина  – первоначально исполь-
зовали в  лечении несахарного 
диабета. Позднее было показано, 
что десмопрессин можно приме-
нять при болезни Виллебранда 
и умеренной гемофилии, а также 
при операциях c большой поте-
рей крови для уменьшения ге-

мотрансфузий. Десмопрессин 
также используют при кровоте-
чениях, вызванных тромбоцито-
патией на фоне терапии аспири-
ном, тиклопидином, при уремии 
и хронических заболеваниях пе-
чени [4]. Десмопрессин оказывает 
кровоостанавливающее действие 
за счет увеличения в  сыворот-
ке крови уровней фактора фон 
Виллебранда, фактора сверты-
вания крови VIII и  активатора 
тканевого плазминогена, кото-
рые синтезируются в эндотелио-
цитах и хранятся в них в особых 
секреторных гранулах – тельцах 
Вейбеля – Паладе [12]. Эти особые 
цитоплазматические включения 
в эндотелиальных клетках были 
обнаружены в 1964 г. и названы по 
именам открывших их ученых – 
швейцарского анатома Эвальда 
Вейбеля и румынского физиолога 
Джорджа Эмиля Паладе (в 1974 г. 
стал лауреатом Нобелевской пре-
мии по физиологии за открытие 
секреторного клеточного пути). 
Тельца Вейбеля – Паладе служат 
для хранения синтезированных 
клеткой белков, которые могут 
быть быстро секретированы из 
клетки при ее активации (кроме 
указанных факторов сверты-
вающей системы крови в  них 
содержится мембранный белок 
Р-селектин, относящийся к  бел-
кам клеточной адгезии и служа-
щий лигандом для секвестрации 
лейкоцитов на участке повреж-
дения). Фактор фон Виллебранда 
оказывает кровоостанавливаю-
щее действие, связывая тромбо-
циты и, будучи белком-носителем 
для фактора свертывания крови 
VIII, восстанавливает его почеч-
ный клиренс и  ферментативное 
расщепление. 
Десмопрессин действует на эндо-
телиальные клетки и стимулиру-
ет не только синтез, но и актив-
ное высвобождение тканевого 
активатора плазминогена, фак-
тора фон Виллебранда и фактора 
свертывания крови VIII из телец 
Вейбеля  – Паладе. В  результате 
в сыворотке крови резко повыша-
ется уровень указанных факто-
ров гемостаза. При этом в клини-
ческой практике данный эффект 



41
Урология и нефрология. № 3

Лекции для  врачей

развивается медленнее и  выра-
жен слабее, если вместо парен-
теральных форм десмопрессина 
используются интраназальные. 
Поэтому в  чрезвычайной ситу-
ации именно парентеральное 
введение десмопрессина может 
оказаться предпочтительным для 
управления системой гемоста-
за [13].
Десмопрессин воздействует на 
факторы свертывания крови 
также через активацию цикли-
ческого аденозинмонофосфата 
(цАМФ) в  экстраренальных V2-
рецепторах, широко представ-
ленных в  эндотелиальных клет-
ках [14].

Инфекция
Верхние и нижние мочевые пути 
считаются стерильной средой. 
Их инфицирование связано 
с  ретроградным восхождением 
основного уропатогена  – ки-
шечной палочки из мочевого 
пузыря. Выраженный аффини-
тет уропатогенной кишечной 
палочки к  эпителию мочевого 
пузыря и канальцев почек обус-
ловлен факторами адгезии и ин-
вазии. Для грамотрицательных 
бактерий, к которым относится 
кишечная палочка, неотъемле-
мым структурным компонентом 
цитоплазматической мембраны 
являются липополисахариды, 
активно участвующие в иммун-
ных реакциях. В  клетках орга-
нов и  систем человека экспрес-
сируются Toll-like-рецепторы 
(Toll-like receptor – TLR), полу-
чившие свое название благодаря 
сходству с белком, кодируемым 
открытым в  1985 г. геном Toll 
у  дрозофилы [4]. TLR  – класс 
клеточных рецепторов с  одним 
трансмембранным фрагментом, 
распознающих консерватив-
ные структуры микроорганиз-
мов и  активирующих клеточ-
ный иммунный ответ. Именно 
этим объясняется их ключевая 
роль во врожденном иммуни-
тете. У человека описано десять 
типов TLR. TLR 4-го типа (TLR4) 
связывается с основной консер-
вативной структурой клеточ-
ной стенки грамотрицательных 

бактерий  – липополисахарида-
ми и  запускает каскад фермен-
тных реакций. В  результате ак-
тивизируется ядерный фактор 
каппа  B (nuclear factor kappa B, 
NF-kappa B), способствующий 
синтезу провоспалительных 
цитокинов [4]. Цитокиновый 
каскад активирует клетки им-
мунной системы и  развивается 
воспалительная реакция, при-
водящая к деструктивным про-
цессам в бактериальной клетке. 
Таким образом, TLR служат ме-
ханизмом активации врожден-
ного иммунитета, повышающим 
эффективность иммунной защи-
ты и предотвращающим, в част-
ности пиелонефрит [15].
Десмопрессин ингибирует липо-
полисахарид-индуцированную 
активацию NF-kappa B, препятс-
твуя высвобождению провос-
палительных цитокинов и  сни-
жая выраженность воспаления. 
Антагонисты V2-рецепторов 
к  вазопрессину нивелируют его 
эффекты на воспаление, вызывая 
повышенную секрецию провос-
палительных медиаторов и ней-
трофилов. Не исключено, что 
вазопрессин участвует в модифи-
кации воспалительных реакций, 
существенно влияет на врожден-
ный иммунитет и подавляет вос-
паление ткани почек.
Эксперименты показали, что 
у  крыс, лишенных воды, зна-
чительно повышается риск 
пиелонефрита, а  достаточный 
диурез способен ускорить вы-
здоровление при Enterococcus-
индуцированном пиелонефри-
те [16].
Пожилые пациенты склонны 
к  обезвоживанию. Это может 
быть одной из причин высокой 
частоты развития у  них пиело-
нефрита. Гипергидратация сни-
жает уровень вазопрессина, что 
может усилить врожденный им-
мунитет при пиелонефрите. 
Таким образом, гормональный 
контроль врожденного имму-
нитета со стороны, в частности, 
вазопрессина, способен в  опре-
деленной степени объяснить раз-
личную предрасположенность 
к пиелонефриту [16].

Боль
Вазопрессин оказывает сущес-
твенное влияние на восприятие 
боли посредством V1А- и  V1В-
рецепторов, расположенных 
в нейрональных клетках гипота-
ламуса, гиппокампа, миндалины 
и  других структурах мозга [4, 
17]. Исследования показали, что 
вазопрессин способен повышать 
болевой порог чувствительнос-
ти, поскольку в  ответ на стрес-
совое воздействие или боль цен-
тральный (гипоталамический) 
и периферический (плазменный 
и тканевой) уровни вазопрессина 
повышаются [17]. Однако считает-
ся, что обезболивающее действие 
вазопрессина не опосредовано 
периферическим вазопрессином, 
так как гематоэнцефалический 
барьер препятствует его обратно-
му поступлению в головной мозг.
Например, в экспериментах пока-
зано, что инъекция вазопрессина 
не уменьшает болевой порог при 
болевых воздействиях на крыс, но 
на фоне применения вазопресси-
на удается изменить восприятие 
боли [17]. При введении вазопрес-
сина непосредственно в желудоч-
ки мозга в  экспериментальных 
работах на лабораторных живот-
ных болевой порог существенно 
повышался [17].
В эксперименте у  крыс линии 
Brattleboro с  врожденным дефи-
цитом вазопрессина имела место 
выраженная реакция даже на не-
значительные болевые воздейс-
твия. Но после интравентрику-
лярного введения вазопрессина 
болевой порог значительно воз-
растал, что свидетельствовало 
о вазопрессин-зависимом обезбо-
ливающем эффекте. Кроме того, 
внутримозговые анальгетические 
эффекты вазопрессина блокиро-
вались после интравентрикуляр-
ного введения антисыворотки 
к вазопрессину [18].
D.K. Ahn и соавт. (2001) в экспери-
ментальных работах продемонс-
трировали, что анальгетические 
эффекты вазопрессина могут бло-
кироваться антагонистами V1А-
рецепторов, но не антагонистами 
V2-рецепторов к  вазопрессину. 
Это навело авторов на мысль, что 
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вазопрессин оказывает обезболи-
вающее действие исключительно 
за счет V1А-рецепторов [19]. 
L.R. Watkins и  соавт. (1986) по-
казали, что не только внутри-
мозговые, но и  подоболочечные 
инъекции вазопрессина дают 
антиноцицептивный эффект, ко-
торый, возможно, распространя-
ется и на спинной мозг [20].
При острых головных болях ин-
траназальное введение вазопрес-
сина оказывалось эффективным. 
У пациентов снижалась степень 
выраженности боли. Это ско-
рее всего подтверждает сущес-
твование пути, соединяющего 
обонятельный нейроэпителий 
и головной мозг и позволяющего 
вазопрессину миновать гемато-
энцефалический барьер [21].

Костный метаболизм
Гипофизарные гормоны, вклю-
чая вазопрессин, воздействуют 
на костный метаболизм. Прямое 
влияние оказывают вазопрессин 
и окситоцин, косвенное (опосре-
дованное)  – тироксин, половые 
гормоны и гормоны надпочечни-
ков, синтез которых контролиру-
ется соответствующими гипофи-
зарными тропными гормонами. 
Окситоцин влияет на активность 
остеобластов, а  мутации гена 
рецептора окситоцина могут 
сопровождаться значительной 
остеопенией. Вазопрессин яв-
ляется ключевым регулятором 
костной ткани, контролируя 
активность как остеобластов, 
так и остеокластов посредством 
V1А- и  V2-рецепторов, обильно 
представленных в обеих группах 

остеоцитов. Модулируя актив-
ность внутриклеточных фермен-
тов киназ, вазопрессин способен 
стимулировать остеокласты, от-
вечающие за резорбцию кости 
и развитие остеопороза. В то же 
время антагонисты V1А- и  V2-
рецепторов к вазопрессину повы-
шают активность остеобластов 
и  способствуют новому синтезу 
костной ткани, блокируя актив-
ность остеокластов, механизмы 
которой пока не вполне понят-
ны [22]. 
Кроме того, примерно 50% хро-
нических синдромов гипона-
триемии  – следствие синдрома 
Пархона, связанного с неадекват-
ной, обычно избыточной, секре-
цией вазопрессина. Как известно, 
около 30% натрия в  организме 
хранится в костной ткани. То есть 
при хронической гипонатриемии 
вследствие синдрома Пархона 
могут наблюдаться ускоренная 
резорбция костной ткани остеок-
ластами и избыточное выделение 
натрия из остеоцитов [23].
J. Barsony и соавт. (2011) показали, 
что гипонатриемия напрямую 
стимулирует остеокластогенез 
и остеокластную резорбцию кос-
тей у молодых крыс за счет непос-
редственной активации клеток-
предшественников остеокластов 
[24]. Подобный эффект не обус-
ловлен гипоосмолярностью плаз-
мы, но всегда развивается на фоне 
гипонатриемии. Авторы также 
установили, что на фоне гипоос-
молярности увеличивается кон-
центрация внутриклеточного 
кальция, что приводит к апопто-
зу остеокластов. Таким образом, 
гипонатриемия ответственна за 
повышенный остеокластогенез 
и повышенную активность остео
кластов. Увеличение остеоклас-
тогенеза можно выявить даже 
при легкой степени гипонатри-
емии [24].
Существует также предположе-
ние, что гипонатриемия повыша-
ет пролиферацию остеокластов 
за счет индукции окислительного 
стресса. Витамин С  (аскорбино-
вая кислота) считается мощным 
антиоксидантом. Поступление 
витамина С  в  клетку является 

натрий-зависимым процессом 
и  опосредуется натрий-зависи-
мым транспортером аскорбино-
вой кислоты. Этот транспортер 
модулируется внеклеточным 
натрием, и даже незначительное 
снижение уровня внеклеточного 
натрия вызывает заметное сни-
жение поглощения клеткой ме-
ченого витамина С. В результате 
уменьшения внутриклеточной 
концентрации витамина С  со-
держание свободных радикалов 
кислорода в клетке увеличивает-
ся, а степень выраженности окис-
лительного стресса становится 
прямо пропорциональной уров-
ню гипонатриемии. При этом 
в  остеоцитах обнаруживаются 
признаки окислительных пов-
реждений ДНК [24].
В ряде исследований установ-
лена связь между выполнением 
упражнений на выносливость 
и  развитием остеопении [25]. 
В  частности, спортсмены, кото-
рые употребляют большое коли-
чество гипотонической жидкос-
ти во время и после тренировок, 
склонны к  гипонатриемии. Ее 
развитию способствует посто-
янная секреция вазопрессина. 
Костная ткань предположитель-
но служит природным буфером 
для существенных изменений 
концентрации натрия в  плазме. 
Результаты исследования показа-
ли, что у выносливых спортсме-
нов как до, так и после трениров-
ки уровни натрия в плазме были 
в пределах нормы. Правда, после 
тренировки абсолютный уровень 
натрия был ниже, чем до трени-
ровки. Изменение уровня натрия 
до и после тренировки напрямую 
связано с изменением минераль-
ного состава кости. На основа-
нии полученных результатов был 
сделан вывод, что вазопрессин 
может быть связан с остеопенией 
непосредственно через воздейс-
твие на остеокласты и косвенно 
через развитие гипонатриемии, 
что способствует выведению на-
трия из остеоцитов [25].
У пациентов с  хронической ги-
понатриемией имеет место повы-
шенная заболеваемость остеопо-
розом. Кроме того, установлена 

Рецепторы к вазопрессину экспрессируются 
во многих клетках и тканях организма 

человека. Очевидно, что вазопрессин 
не только характеризуется классическим – 

антидиуретическим и вазопрессорным – 
действием, но и обладает другими не менее 

важными физиологическими эффектами
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связь гипонатриемии с падения-
ми и переломами у пожилых па-
циентов. Так, у  9,1% пациентов, 
наблюдаемых в клинике экстрен-
ной медицинской помощи, отме-
чались гипонатриемические пе-
реломы костей [26].

Метаболический синдром
Метаболический синдром – ком-
плекс гормонально-метаболичес-
ких нарушений, определяемый 
наличием тесно связанных ком-
понентов, таких как ожирение, 
инсулинорезистентность, арте-
риальная гипертензия, провос-
палительные и  протромботи-
ческие факторы, дислипидемия 
(прежде всего повышение уров-
ня триглицеридов и  липопро-
теинов, содержащих аполипо
протеин  B, и  снижение уровня 
липопротеинов высокой плот-
ности, неалкогольная жировая 
болезнь печени, синдром апноэ 
сна. Метаболический синдром 
достоверно повышает риск сахар-
ного диабета и сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Традиционные 
факторы риска метаболического 
синдрома хорошо известны. Тем 
не менее дискуссия, это точно оп-
ределенный синдром или маркер 
многочисленных факторов риска 
сахарного диабета и  ишемичес-
кой болезни сердца, продолжа-
ется до сих пор. Биомаркерами 
метаболического синдрома явля-
ются инсулинорезистентность, 
лептин, изменения обмена эпи-
нефрина и  норэпинефрина, по-
вышение уровня липопротеинов 
низкой плотности, мочевой кис-
лоты, C-реактивного белка, инги-
битора 1 активатора плазминоге-
на и альдостерона [27]. 
Бытует мнение, что генетические, 
экологические и  гормональные 
факторы, психологический стресс, 
нарушение регуляции гипотала-
мо-гипофизарной системы, дис-
функция вегетативной нервной 
системы занимают далеко не пос-
леднее место в патогенезе метабо-
лического синдрома [28].
Физиологические эффекты ва-
зопрессина  – вазоконстрикция, 
агрегация тромбоцитов, стиму-
ляция гликогенолиза в  печени, 

воздействие на липиды, регули-
рование секреции АКТГ в гипо-
физе и  метаболизма инсулина 
и глюкагона – не исключают воз-
можность его участия в развитии 
метаболического синдрома [27, 
28].
Психологический стресс может 
быть этиологическим фактором 
метаболического синдрома. Как 
правило, КТРГ и  вазопрессин, 
влияя на гипофиз, активируют 
секрецию АКТГ. Эффекты ва-
зопрессина на секрецию АКТГ 
опосредованы V1В-рецепторами. 
В свою очередь повышение плаз-
менного уровня АКТГ сопряжено 
с увеличением стимуляции коры 
надпочечников и  повышением 
уровня кортизола в  сыворотке 
крови, что приводит к  ожире-
нию, инсулинорезистентности 
и  гипергликемии. АКТГ, стиму-
лированный выбросом вазопрес-
сина, не реагирует по механизмам 
отрицательной обратной связи на 
уровень плазменного кортизола 
в отличие от секреции АКТГ, ин-
дуцированной КТРГ. Кроме того, 
вазопрессин способен непос-
редственно участвовать в синте-
зе и секреции кортизола за счет 
V1А-рецепторов коры надпочеч-
ников [29].
Сложно точно измерить плазмен-
ный уровень вазопрессина из-за 
короткого периода полураспада 
(24 минуты), быстрого выведе-
ния из плазмы, а  также адгезии 
к  тромбоцитам. Копептин яв-
ляется суррогатным маркером 
вазопрессина, и его уровень кор-
релирует с уровнем вазопрессина 
в плазме крови. Измерить плаз-
менный уровень копептина легко, 
поскольку его молекула достаточ-
но стабильна, имеет длительный 
период полувыведения и не при-
крепляется к тромбоцитам.
U. Saleem и соавт. (2009) отмети-
ли повышенный уровень копеп-
тина у пациентов с метаболичес-
ким синдромом [27]. Пациенты 
с  самым высоким уровнем ко-
пептина (третий или четвертый 
квартиль плазменных референс
ных значений) в 70–100% имели 
шансы приобрести метаболи-
ческий синдром по сравнению 

с теми, у кого уровень копептина 
находился в нижнем квартиле ре-
ференсных значений. С увеличе-
нием числа компонентов метабо-
лического синдрома плазменный 
уровень копептина неуклонно 
возрастал. Более высокий плаз-
менный уровень копептина также 
продемонстрировал наличие до-
стоверной положительной связи 
с более высоким уровнем тригли-
церидов и более низким уровнем 
липопротеинов высокой плот-
ности и наличие достоверной от-
рицательной связи со степенью 
физической активности [27].
В исследовании, проведенном 
в  Швеции в  1991–1994 гг., учас-
твовали 2064 пациента. Период 
наблюдения составил 15,8 года 
[29]. По мнению авторов, уровень 
копептина в  начале исследова-
ния служил важным прогности-
ческим фактором в  отношении 
риска развития абдоминального 
ожирения и  сахарного диабета 
2 типа – в течение всего периода 
наблюдения [29]. Исходный уро-
вень копептина также позволил 
спрогнозировать риск развития 
сахарного диабета у пациентов без 
исходных нарушений метаболиз-
ма глюкозы. Таким образом, тест 
с копептином может быть исполь-
зован в качестве теста-скрининга 
для выявления лиц с высокой сте-
пенью риска сахарного диабета, 
даже если у них исходно имелась 
нормогликемия. Выявлено также, 
что связь между базальным уров-
нем копептина и риском сахарно-
го диабета не зависела от степени 
ожирения. Уровень копептина 
исходно был связан с  выражен-
ностью микроальбуминурии при 
долгосрочном наблюдении, что за-
висело от исходных компонентов 
метаболического синдрома. В эк-
сперименте у  крыс хроническая 
инфузия десмопрессина приво-
дила к увеличению протеинурии, 
а блокада эффектов вазопрессина 
снижала степень выраженности 
протеинурии и  улучшала функ-
цию почек [29].

Сахарный диабет
Рецепторы к вазопрессину пред-
ставлены в  поджелудочной же-
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лезе и  печени: V1А-рецепторы 
обнаружены в  гепатоцита х, 
а V1В-рецепторы – как в альфа-, 
так и  бета-клетках островков 
Ларгенганса поджелудочной 
железы. В  печени вазопрессин 
усиливает гликолиз, что сопро-
вождается повышением уровня 
глюкозы крови (глюкагонопо-
добный эффект). Данный эффект 
вазопрессина можно наблюдать, 
даже если рецепторы к глюкагону 
заблокированы (хотя рецепторы 
к глюкагону и вазопрессину в пе-
чени разные). 
Инфузия вазопрессина вызыва-
ет достоверное и  существенное 
повышение плазменного уровня 
глюкозы у лиц с нормогликемией, 
что доказано в клинико-экспери-
ментальных исследованиях. 
В эксперименте у  мышей, но-
каутированных по генам V1А- 
и  V1В-рецепторов, нарушался 
метаболизм глюкозы и повышал-
ся катаболизм жирных кислот, 
что могло свидетельствовать 
о роли вазопрессина при метабо-
лических заболеваниях [8]. 
У пациентов с  мутацией гена 
AVPR1A, кодирующего экспрес-
сию V1А-рецептора к  вазопрес-
сину, частота гипергликемии 
натощак в частности и сахарного 
диабета в целом выше, чем у лиц, 
не имеющих мутации указанного 
гена [30]. 
R. Roussel и  соавт. (2011) уста-
новили обратную зависимость 
между потреблением жидкости 
и риском гипергликемии в тече-
ние девяти лет наблюдения. У па-
циентов, употреблявших более 
одного литра жидкости в сутки, 
риск сахарного диабета был на 
27% ниже, чем у тех, кто выпивал 

менее 500 мл жидкости. Авторы 
сделали вывод, что при приеме 
небольшого количества жид-
кости риск сахарного диабета 
возрастает. Причем он ассоции-
руется с более высоким уровнем 
вазопрессина в плазме крови [31].
У пациентов с  сахарным диабе-
том 1 типа наблюдается избира-
тельное истощение бета-клеток 
поджелудочной железы, кото-
рое характеризуется наруше-
ниями секреции инсулина при 
относительно сохранной секре-
ции глюкагона альфа-клетками. 
Эффекты инсулина и глюкагона 
являются антагонистическими, 
но секреция инсулина вызывает 
ингибирование секреции глюка-
гона. Таким образом, у  пациен-
тов с сахарным диабетом 1 типа 
секреция глюкагона значительно 
увеличивается, что дает допол-
нительный гипергликемический 
эффект. При сахарном диабете 
1 типа даже физиологические 
уровни вазопрессина способны 
вызывать значительное увели-
чение уровня глюкозы в  крови, 
стимулируя секрецию глюкаго-
на, усиливающего синтез глюко-
зы в печени (глюконеогенез) [32]. 
В отличие от интактной группы 
контроля у крыс со стрептозото-
цин-индуцированным сахарным 
диабетом инфузия вазопресси-
на способствовала повышению 
в  два раза секреции глюкагона. 
Более того, у  крыс с  лаборатор-
ной моделью сахарного диабета 
базальный уровень вазопрессина 
был выше. Таким образом, под-
желудочная железа диабетичес-
ких крыс более чувствительна 
к  вазопрессину с  точки зрения 
его влияния на секрецию глю-

кагона. Полученные результаты 
показали, что более низкие уров-
ни вазопрессина способствуют 
повышению секреции глюкагона, 
а  более высокие  – увеличению 
секреции инсулина. На основа-
нии этого можно сделать вывод, 
что альфа-клетки поджелудоч-
ной железы более чувствитель-
ны к  эффектам вазопрессина, 
чем бета-клетки. При базальных 
уровнях изучаемых гормонов 
вазопрессин в  большей степени 
влияет на секрецию глюкагона, 
чем на секрецию инсулина. Не ис-
ключено, что в ближайшее время 
антагонисты V1В-рецепторов 
к  вазопрессину, способные ин-
гибировать секрецию глюкагона, 
будут рассматривать как препа-
раты для лечения сахарного диа-
бета [32]. 
У крыс с сахарным диабетом вы-
явлена гипертрофия супраоп-
тического и  паравентрикуляр-
ного ядра гипоталамуса (место 
непос редственного синтеза 
вазопрессина). Это позволило 
некоторым исследователям вы-
сказать предположение, что при 
сахарном диабете возможна ги-
перактивность нейронов данной 
зоны, секретирующих вазопрес-
син [33]. Кроме того, концент-
рация вазопрессина в  тканях 
поджелудочной железы человека 
и крыс значительно превосходит 
его концентрацию в  сыворот-
ке крови. При этом вазопрессин 
находится в  периваскулярном 
пространстве поджелудочной 
железы, а не в островковых или 
ацинарных клетках. Вполне веро-
ятно, что поджелудочная железа 
может независимо от гипофиза 
секретировать вазопрессин как 

Органы и ткани Тип рецепторов к вазопрессину Физиологический эффект

Гепатоциты V1A Гликолиз

Бета-клетки поджелудочной железы V1В Секреция инсулина

Альфа-клетки поджелудочной железы V1В Секреция глюкагона

Гипофиз V1В Секреция АКТГ, повышение  
уровня глюкокортикоидов

Кора надпочечников V1A Секреция глюкокортикоидов

Таблица 2. Локализация рецепторов к вазопрессину, которые влияют на уровень глюкозы в крови
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локальный гормон, необходимый 
ей для синтеза глюкагона [32, 33]. 
У пациентов с ожирением при ин-
фузии КТРГ и вазопрессина отме-
чается гиперактивный ответ ги-
пофиза в виде резко повышенного 
выброса в кровь АКТГ. Как следс-
твие  – более высокий уровень 
кортизола в крови и гиперглике-
мия. Это говорит о  том, что ва-
зопрессин может воздействовать 
на механизмы гипергликемии 
за счет влияния на островковые 
клетки поджелудочной железы, 
а также на V1В-рецепторы в гипо-
физе [27]. Локализация рецепто-
ров к вазопрессину, влияющих на 
уровень глюкозы в крови, пред-
ставлены в табл. 2 [4].

Липидный обмен
Влияние вазопрессина на липид-
ный обмен обусловлено несколь-
кими механизмами. 
С одной стороны, вазопрессин 
стимулирует симпатическую 
нервную систему, активно учас-
твующую в  метаболизме жиров 
[34]. На фоне симпатической ги-
перактивности закономерно по-
вышается секреция эпинефрина 
надпочечниками, что сопровож-
дается активацией метаболизма 
триглицеридов в жировой ткани. 
Периферические нервные терми-
нали, как и кровеносные сосуды, 
необходимы для функциониро-
вания клеток жировой ткани. 
В  ряде исследований показано, 
что любое нарушение функции 
этих структур влияет на липид-
ный обмен. 
Так, при введении адреналина 
и  норадреналина повышается 
уровень свободных жирных кис-
лот, побочным продуктом ме-
таболизма которых и  являются 
триглицериды [35]. В  опытах на 
крысах зафиксирован антилипо-
литический (липоаккумулирую-
щий) эффект вазопрессина, опос-
редованный V1А-рецепторами 
и  обусловленный способностью 
вазопрессина ингибировать 
тканевые липазы, что приводит 
к нарушению распада триглице-
ридов, усилению липолиза и по-
вышению сывороточных уров-
ней глицерина и  кетоновых тел. 

Коме того, вазопрессин ингиби-
рует эффекты изопротеренола. 
При введении изопротеренола 
V1А-вазопрессин-дефицитным 
мышам липолиз в бурой жировой 
ткани усиливался в три раза [35]. 
Как известно, стимуляция мета-
болизма липидов в бурой жиро-
вой ткани повышает температуру 
тела. После введения вазопресси-
на лабораторным животным тем-
пература тела снижалась за счет 
ингибирования метаболизма ли-
пидов. Даже у крыс с поражения-
ми переднего отдела гипоталамуса 
введение вазопрессина вызывало 
аналогичный эффект [36]. 
С другой стороны, периферичес-
кие механизмы регуляции обмена 
жиров вазопрессин осуществля-
ет посредством регуляции мета-
болизма инсулина, глюкагона, 
глюкокортикоидов и  эпинефри-
на. Вазопрессин также ингиби-
рует тканевую липазу и  актив-
но влияет на уровень глюкозы 
крови – основного субстрата для 
сжигания жиров [8]. Инсулин 
является самым мощным липо-
аккумулирующим гормоном. 
Инсулинотерапия са харного 
диабета закономерно приводит 
к  ожирению за счет ингибиро-
вания метаболизма жиров, пос-
кольку инсулин снижает кон-
центрацию цАМФ в клетках [36]. 
Сигнальными молекулами для 
инсулина являются киназа Akt 
и p70S6-киназа, нарушения функ
ции которых на фоне мутаций 
V1А-рецепторов к вазопрессину 
чреваты инсулинорезистентнос-
тью. Кроме того, вазопрессин сти-
мулирует гликогенолиз в печени 
за счет стимуляции секреции 
глюкагона и адреналина. В итоге 
увеличивается уровень глюкозы 
крови. У мышей, дефицитарных 
по V1В-рецепторам к вазопресси-
ну, происходит стимуляция липо-
генеза за счет увеличения чувс-
твительности к инсулину [37].

Артериальная гипертензия
Тесное взаимодействие симпати-
ческой нервной системы, ренин-
ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и вазопрессина 
способствует повышению сис-

темного артериального давле-
ния. Однако в физиологических 
условиях от вазопрессина не 
зависит поддержание уровня 
артериального давления, хотя 
дефицит вазопрессина приводит 
к мощному расширению сосудов 
при септическом шоке [38, 39]. 
Представители негроидной расы 
характеризуются более высоким 
уровнем вазопрессина и  более 
высоким уровнем артериального 
давления. Диурез у лиц негроид-
ной расы ниже, а концентрация 
мочи выше, особенно в дневное 
время, чем у представителей ев-
ропеоидной расы. 
Как показали результаты иссле-
дований, даже когда артериаль-
ное давление в пределах нормы, 
пульсовое давление выше у лиц 
негроидной расы. Выявлена до-
стоверная связь между высокой 
концентрацией мочи и уровнем 
пульсового давления у черноко-
жих мужчин. Чернокожие муж-
чины и женщины сравнимы друг 
с другом по объему мочи и кон-
центрационной способности 
почек. Однако в отличие от жен-
щин мужчины лучше удержива-
ют солевой состав и концентра-
цию мочи [40]. 
У здоровых людей, которые 
употребляют меньше жидкос-
ти, натрий из организма выво-
дится медленнее, чем у  тех, кто 
принимает больше жидкости 
[41]. Выявлена связь между ско-
ростью потока мочи и  скоро-
стью экскреции натрия с мочой 
у  здоровых людей. Так, выведе-
ние натрия с мочой не зависело 
от скорости потока мочи до тех 
пор, пока поток мочи превышал 
1 л. Как только поток мочи ста-
новился менее 1 л, экскреция на-
трия уменьшалась. Это говорит 
о том, что более высокий уровень 
вазопрессина необходим для 
адекватной абсорбции натрия 
в почках. Натрий абсорбируется, 
только когда уровень вазопрес-
сина достигает определенного 
порогового значения. 
Более высокий уровень вазопрес-
сина у  представителей негро-
идной расы в  отличие от пред-
ставителей европеоидной расы 
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может быть связан с установкой 
гипоталамической системы ос-
мостата на более низкие уровни 
сывороточной осмоляльности. 
Более высокий уровень вазопрес-
сина у чернокожих помогает им 
выживать в  неблагоприятных 
условиях засух, дефицита воды 
и  голода. Подобная адаптация 
позволяет снизить экскрецию 
натрия. Очевидно, поэтому ин-
гибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента не так эффек-
тивны у чернокожих пациентов 
с  артериальной гипертензией, 
как у европейцев [40]. 
Вазопрессин также может вли-
ять на повышение чувствитель-
ности к солям при хронических 
заболеваниях почек. Высокий 
уровень вазопрессина вызывает 
активацию прегломерулярных 
рецепторов типа V1А и V2 в поч-
ках [42]. Кроме того, при уровне 
вазопрессина в крови, более вы-
соком, чем требуется для под-
держания антидиуретического 
ответа, может иметь место сокра-
щение гладких мышц, опосредо-
ванное V1А-рецепторами. Тем 
не менее такая реакция быстро 
нивелируется неповрежденной 
вегетативной нервной системой 
и  интактными сердечно-сосу-
дистыми рефлексами, вызываю-
щими активацию блуждающего 
нерва и брадикардию.
При нарушении вегетативной 
нервной системы после острой 
инфузии вазопрессина значи-
тельно повышается у ровень 
среднего артериального давле-
ния. Результаты клинических 
исследований показали, что для 
увеличения этого уровня на 
10 мм рт. ст. пациентам с вегета-
тивными нарушениями (по срав-
нению со здоровыми лицами) 
необходима в 1000 раз более вы-
сокая концентрация вазопресси-
на. Эти данные свидетельствуют 
о том, что более высокий уровень 
вазопрессина способен сущест-
венно влиять на сердечно-сосу-
дистую систему при первичной 
артериальной гипертензии и од-
новременном нарушении функ-
ции вегетативной нервной систе-
мы [43, 44].

Хроническая болезнь почек
Традиционные факторы риска 
прогрессирования хроничес-
кой болезни почек, такие как 
сахарный диабет, артериальная 
гипертензия и  альбуминурия, 
хорошо известны. Тем не менее 
данные ряда исследований поз-
воляют предположить, что при 
увеличении уровня вазопрессина 
ухудшается клиническое течение 
хронической болезни почек. Как 
известно, количество употребля-
емой воды и уровень вазопресси-
на находятся в обратной зависи-
мости. Низкий 24-часовой объем 
мочи и недостаточное потребле-
ние воды коррелируют с  ухуд-
шением течения хронической 
болезни почек и связаны с высо-
кими уровнями вазопрессина. 
Повышение мочевого осмоти-
ческого давления обусловлено не 
только прогрессированием хро-
нической почечной недостаточ-
ности, но и началом хронического 
гемодиализа в течение 72 месяцев 
после ее формирования [45]. 
В экспериментах показано, что 
непрерывное введение десмо-
прессина ухудшает течение аль-
буминурии и хронической болез-
ни почек, а селективная блокада 
V2-рецепторов к  вазопрессину 
оказывает противоположный эф-
фект. Кроме того, повышенные 
уровни копептина – суррогатного 
маркера вазопрессина – связаны 
с альбуминурией и уменьшением 
скорости клубочковой фильтра-
ции у больных после трансплан-
тации почки [46]. Таким образом, 
стимуляция V2-рецепторов к ва-
зопрессину ассоциируется с ухуд-
шением функции почек. 
Алкоголь и  табак по-разному 
влияют на скорость клубочковой 
фильтрации: алкоголь блокирует 
V2-рецепторы, а табак стимули-
рует их [47, 48]. 
Вазопрессин также способен 
ухудшить течение хронической 
болезни почек за счет стиму-
ляции РААС посредством V2-
рецепторов. Данный эффект 
десмопрессина может быть за-
блокирован ингибитором ангио-
тензинпревращающего фермен-
та. Увеличение активности РААС 

вызывает сужение эфферентных 
артериол клубочков, что чрева-
то развитием гиперфильтрации 
и  гломерулопатии с  протеину-
рией [49, 50]. Такой неблагопри-
ятный эффект в большей степе-
ни актуален для лиц с высоким 
потреблением белка, мужчин 
и  представителей негроидной 
расы [51, 52].

Хроническое воспаление
Воспалительные состояния, такие 
как пневмония, энцефалит, маля-
рия и  респираторный дистресс-
синдром у взрослых, обусловлены 
повышенным образованием вос-
палительных цитокинов (интер-
лейкинов 1 и 6), которые, как стало 
известно, связаны с вазопресси-
ном [53]. Интерлейкин  6 стиму-
лирует вазопрессин-секретиру-
ющие нейроны, что способствует 
повышению плазменного уров-
ня вазопрессина и  потенциаль-
но развитию гипонатриемии, 
хотя механизм остается неяс-
ным. Тем не менее существует 
предположение, что интерлей-
кин 6 диффундирует через гема-
тоэнцефалический барьер или ак-
тивно секретируется мозговыми 
перицитами [54]. 
С одной стороны, вазопрессин 
предположительно оказывает 
иммуномодулирующее дейс-
твие, которое наиболее активно 
проявляется в  легких и  состо-
ит в  способности вазопресси-
на снижать тканевую концен-
трацию интерлейкина 6 [55]. 
Противовоспалительные эф-
фекты вазопрессина могут быть 
опосредованы через его участие 
в регуляции секреции АКТГ, ко-
торый стимулирует кору надпо-
чечников и выбрасывает в кровь 
подавляющие воспаление кор-
тикостероиды. Нарушения этих 
взаимоотношений чреваты хро-
ническим субклиническим вос-
палением. Подобный механизм, 
в частности, описан у пациентов 
с ревматоидным артритом, про-
текающим на фоне низкого уров-
ня кортизола в  крови. С  другой 
стороны, вазопрессин является 
и провоспалительным пептидом, 
который может стимулировать, 
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например, избыточную секрецию 
усугубляющего воспаление про-
лактина [56].

Социальное поведение
Вазопрессин может играть су-
щественную роль в  регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловой системы в ответ на пси-
хологический стресс. 
Вазопрессин вместе с окситоци-
ном влияет на психологические 
и  когнитивные функции: эндо-
генный вазопрессин усиливает 
тревогу, а  эндогенный оксито-
цин оказывает анксиолитичес-
кое действие [57]. Таким образом, 
с этими нейропептидами связаны 
разные психологические реак-
ции. Баланс между ними опреде-
ляет социальные и эмоциональ-
ные реакции. Нарушение баланса 
описано при депрессии, тревоге, 
шизофрении, аутизме, расстройс-
твах личности и обсессивно-ком-
пульсивном расстройстве [57]. 
У пациентов, страдающих этими 
заболеваниями, уровни вазопрес-
сина в  плазме и  паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса зна-
чительно повышены. 
В эксперименте при введении 
инъекций гипертонического 
раствора наблюдались симпто-
мы паники. Поэтому высказано 
предположение, что вазопрессин 
способен индуцировать паничес-
кие симптомы [58]. 
Во время острого приступа 
шизофрении плазменный уро-
вень вазопрессина повышается, 
а  нейролептики (галоперидол) 
снижают его, что ассоциирует-
ся с  улучшением контроля пси-
х и ат ри че с к и х  с и м п т омов. 
Фенциклидин может вызвать 
серьезные симптомы шизофре-
нии из-за повышения уровня 
вазопрессина в  плазме, а  также 
изменения церебральной экс-
прессии и распределения рецеп-
торов к вазопрессину.
При аутизме нередко выявляют-
ся мутации гена V1А-рецептора 
к  вазопрессину, что повышает 
вероятность возможного участия 
вазопрессина в  нарушениях со-
циального поведения при аутиз-
ме [59]. 

Внутримозговые инъекции ва-
зопрессина у  животных вызы-
вали агрессивное поведение 
и  повышенную тревожность. 
Микроинъекция антагонис-
та V1А-рецептора, отвечающе-
го за выражение повышенной 
тревожности к  вазопрессину, 
снижала беспокойство у  крыс. 
Эксперименты показали, что на 
фоне блокады V1А-рецептора 
ухудшается память. У  самцов 
грызунов вазопрессин отвечает 
за предпочтения партнеров и оте-
ческую заботу после спаривания, 
а антагонисты вазопрессиновых 
рецепторов кардинально изменя-
ют это поведение [60].

Когнитивная функция
Когнитивные функции могут 
зависеть от степени гидратации 
и дегидратации мозговой ткани 
[61]. Обезвоживание мозга спо-
собно привести к серьезным на-
рушениям и смерти. Но даже уме-
ренное обезвоживание и потеря 
1–2% массы тела может вызвать 
сбои когнитивной функции [62].
Пожилые пациенты с  сахарным 
диабетом и дети в большей сте-
пени склонны к обезвоживанию. 
Можно предположить у  них 
возникновение поведенческих 
проблем из-за обезвоживания. 
Умеренное обезвоживание может 
произойти в  процессе ежеднев-
ной деятельности и  быть связа-
но с  ухудшением когнитивных 
функций, зрительной бдитель-
ности, ростом напряженности, 
тревоги и усталости [63]. 
Имеются данные о  возможной 
связи вазопрессина с  головой 
болью [64, 65].

Клеточная пролиферация
Влияние вазопрессина на про-
лиферацию и  рост клеток обус-
ловлено способностью через 
V1А-рецепторы непосредствен-
но стимулировать синтез белка 
и клеточных факторов роста [65]. 
Такие эффекты вазопрессина 
описаны в отношении эпителия 
кишечника, почек и  некоторых 
клеток и тканей [67–69]. 
Между тем установлено, что 
опухолевые клетки также со-

держат рецепторы к  вазопрес-
сину. Например, клетки мелко-
клеточного рака легкого имеют 
V1А-рецепторы и  секретируют 
нейропептиды [70].
Вазопрессин играет определен-
ную роль в регенерации органов, 
в частности печени, а также в об-
разцах неонатальных кардиомио
цитов мыши [8].

Биологическое старение 
Вазопрессин может регули-
ровать процессы старени я 
в  результате взаимодействия 
с  трансмембранным белком 
KLOTHO, который широко экс-
прессируется в организме и вы-
ступает в  качестве гормона, но 
в  основном влияет на почки 
и центральную нервную систему. 
Этот белок является основным 
фактором, определяющим про-
должительность жизни [71]. Он 
циркулирует в крови и связыва-
ется с рецепторами в различных 
клетках, повышая их устойчи-
вость к окислительному стрессу, 
ускоряющему процесс старения. 
Связывание KLOTHO с рецепто-
рами подавляет внутриклеточ-
ный каскад инсулина, что также 
повышает устойчивость к окис-
лительному стрессу. 
Лабораторные крысы с дефици-
том белка KLOTHO имеют мень-
шую продолжительность жизни, 
преждевременно стареют и уми-
рают менее чем за пять месяцев 
[71]. Помимо этих эффектов де-
фицит белка KLOTHO вызывает 
мышечную дистрофию, остеопе-
нию, сосудистую кальцифика-

Вазопрессин может регулировать процессы 
старения в результате взаимодействия 
с трансмембранным белком KLOTHO, 
определяющим продолжительность 
жизни. KLOTHO широко экспрессируется 
в организме и выступает в качестве 
гормона, но в основном влияет на почки 
и центральную нервную систему
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цию, потерю слуха, другие воз-
растные расстройства [71, 72]. 
Согласно последним данным, 
плотность белка KLOTHO сущес-
твенно снижена у обезвоженных 
мышей. Вследствие обезвожива-
ния повышаются осмолярность, 
плазменный уровень вазопрес-
сина, альдостерона и 1,25(OH)D. 
Таким образом, вазопрессин спо-
собствует снижению плотности 
белка KLOTHO. Пожилые пациен-
ты с сахарным диабетом склонны 
к обезвоживанию и могут подвер-
гаться повышенному риску пов-
реждения почек, ускоренного ста-
рения и ранней смерти, возможно 
в связи с вторичным повышением 
уровня вазопрессина и его влия-
нием на белок KLOTHO  – мар-
кер продолжительности жизни 
[73–75].

Заключение
Cогласно общепринятому мне-
нию, вазопрессин характеризу-
ется двумя важнейшими клас-
сическими физиологическими 
эффектами – антидиуретическим 
и вазопрессорным. Однако рецеп-
торы к вазопрессину представле-
ны во многих органах и системах 
человеческого организма. Это 
позволяет говорить о  том, что 
физиологические эффекты дан-
ного гормона намного шире, чем 
можно предположить. 
Результаты клинико-эксперимен-
тальных исследований, которые 
легли в  основу этой статьи, по-
казывают, как мало известно об 
этом уникальном гормоне, кото-
рый принимает активное участие 
в регуляции многих биологичес-
ких функций в организме челове-

ка и обладает широким спектром 
неклассических физиологичес-
ких эффектов. Среди них регу-
ляция гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой системы, костного 
метаболизма, углеводного и  ли-
пидного обменов, системы гемо
стаза, эндотелиальной функции, 
механизмов стресса, хроническо-
го воспаления, инфекции и кле-
точной пролиферации, а  также 
участие в механизмах регуляции 
боли, мнемо-когнитивной функ
ции, обеспечении социального 
поведения, реализации меха-
низмов клеточного и системного 
старения. Вполне возможно, что 
очень скоро многие из этих не-
классических физиологических 
эффектов вазопрессина найдут 
практическое применение в кли-
нической медицине.  
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According to the commonly held opinion, vasopressin (or antidiuretic hormone, ADH) mainly displays two important classic 
physiologic effects – antidiuretic and vasopressor effects. However, receptors for vasopressin are expressed in many organs 
and systems of the human body, thereby allowing to expect that its physiologic effects are much broader than currently 
believed. In our review we discuss little-known so-called non-classic effects of ADH, which evidence that vasopressin 
is somehow involved in regulating hypothalamic-pituitary-adrenal system, bone metabolism, carbohydrate and lipid turnover, 
hemostatic system, endothelial function, mechanisms of stress, chronic inflammation, infection and cellular proliferation 
as well as yet poorly investigated physiologic effects related to regulation of nociception, cognitive function, social behavior, 
and mechanisms underlying cellular and systems aging. 
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