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Влияние остеопороза 
на профилактику рецидива 
мочекаменной болезни

Представлены результаты обследования 86 пациентов с мочекаменной 
болезнью, перенесших оперативное лечение. Было проведено  
физико-химическое исследование мочевых камней и их фрагментов, 
определена экскреция кальция, мочевой кислоты и оксалатов.  
Кроме того, детализированы факторы риска остеопороза и выполнено 
исследование минеральной плотности костной ткани путем 
рентгеновской денситометрии. 69 (80,2%) пациентов не имели 
показаний к профилактике рецидива камнеобразования, а 17 (19,8%) 
больным  назначено лечение. С учетом данных рентгенофазового анализа 
конкремента и показателей суточной экскреции кальция и мочевой 
кислоты десять пациентов принимали тиазиды, а семь – аллопуринол. 
Тиазиды способствовали уменьшению экскреции кальция, не влияя 
на экскрецию мочевой кислоты и диурез, а аллопуринол приводил 
к уменьшению концентрации мочевой кислоты, не влияя на экскрецию 
кальция и диурез. Отмечено, что фактором, воздействующим  
на частоту и скорость развития рецидива у пациентов с мочекаменной 
болезнью, может быть снижение минеральной плотности костной 
ткани. Так, рецидив мочекаменной болезни произошел у девяти 
пациентов со сниженной минеральной плотностью костной ткани 
и только у одного пациента с нормальным состоянием костной ткани. 
Уточнение факторов риска остеопороза позволит прогнозировать 
течение мочекаменной болезни, а также вероятность ее рецидива.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, остеопороз, экскреция 
кальция, экскреция мочевой кислоты, тиазиды, аллопуринол

Введение
Цель послеоперационного обсле-
дования, лечения и  наблюдения 
пациентов с мочекаменной болез-
нью (МКБ) – предотвращение ре-
цидива камнеобразования. К на-
стоящему времени разработаны 
практические рекомендации для 
выявления факторов риска пер-
вичного и рецидивного образо-
вания мочевых камней, а  также 
клинические рекомендации по 
профилактике повторного камне-
образования [1, 2]. 
Один из факторов риска развития 
и  рецидива  МКБ  – остеопороз. 
Это состояние характеризуется 
снижением минеральной плот-
ности костной ткани (МПКТ), 
связанным со снижением уров-
ня кальция в  сыворотке крови 
и его повышенным выведением 
с  мочой (гиперкальциурией). 
Результатом нарушения каль-
циевого обмена становится об-
разование кальциевых камней 
в  почках, поэтому у  больных 
остеопорозом повышена часто-
та уролитиаза [3, 4]. А  у  боль-
ных нефролитиазом в  свою 
очередь отмечаются снижение 
МПКТ и  гиперкальциурия [5]. 
Применение средств, препятс-
твующих патологическому обме-

Клинические исследования
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ну костной ткани, и повышение 
физической нагрузки позволяют 
предотвратить отрицательный 
баланс кальция и  снизить ве-
роятность образования камней 
в почках [6, 7]. 
Для коррекции биохимических 
изменений в крови и моче назна-
чают ряд лекарственных препа-
ратов. Так, тиазидные диуретики 
снижают уровень кальция в моче. 
Увеличение выделения кальция 
с  мочой обусловлено прямым 
и непрямым влиянием тиазидных 
диуретиков на почки, а также их 
внепочечным эффектом. 
В проксимальном отделе нефрона 
тиазидные диуретики оказывают 
слабое и однонаправленное дейст-
вие, снижая реабсорбцию натрия 
и кальция. Однако в дистальном 
отделе нефрона действие тиазид-
ных диуретиков разнонаправ-
лено: реабсорбция натрия сни-
жается, а кальция – повышается 
или не меняется. Выраженность 
гипокальциурического эффекта 
тиазидных диуретиков зависит 
от количества потребляемой по-
варенной соли и объема внекле-
точной жидкости. Так, при ог-
раничении поступления натрия 
и  уменьшении объема внутри
клеточной жидкости реабсорб-
ция кальция в  проксимальных 
канальцах повышается и его вы-
деление уменьшается, а при уве-
личении введения натрия выделе-
ние кальция повышается. 
Следует отметить, что на фоне 
приема тиазидных диурети-
ков выделение кальция с  мочой 
в  первые дни лечения не меня-
ется, а  к концу первой недели 
уменьшается, оставаясь на таком 
уровне в  течение всего периода 
лечения [8]. При прекращении 
приема тиазидных диуретиков 
может наблюдаться преходящий 
рикошетный эффект с увеличени-
ем выделения кальция с мочой.
Внепочечный эффект тиазидных 
диуретиков проявляется прямым 
и опосредованным через парати-
реоидный гормон действием на 
костную ткань. Тиазидные диуре-
тики стимулируют высвобожде-
ние и  активность паратиреоид-
ного гормона, что может иметь 

серьезное клиническое значение 
при гиперпаратиреоидизме. 
Уровень кальция в  крови опре-
деляется также всасываемостью 
в  кишечнике: тиазидные диуре-
тики не меняют или, по данным 
ряда исследований, снижают вса-
сывание, что может компенсиро-
вать задержку кальция почками. 
Возможно, последнее объясняет 
отсутствие осложнений (напри-
мер, отложения кальция в  тка-
нях), обусловленного влиянием 
тиазидных диуретиков на выде-
ление кальция почками [9, 10]. 
Таким образом, тиазидные ди-
уретики уменьшают почечную 
экскрецию кальция посредством 
следующих механизмов: 
■■ прямо, повышая реабсорбцию 

кальция в дистальных отделах 
нефрона; 

■■ опосредованно, уменьшая объ-
ем внутриклеточной жидкости 
и  повышая в  проксимальных 
канальцах реабсорбцию не 
только натрия и воды, но и свя-
занную с этим пассивную реаб-
сорбцию кальция; 

■■ экстраренально, усиливая сек-
рецию паратиреоидного гор-
мона, повышая всасывание из 
кишечника и мобилизуя каль-
ций из костных депо.

Способность тиазидных диурети-
ков влиять на обмен кальция поз-
воляет использовать его у  боль-
ных с  гиперпаратиреоидизмом, 
гиперкальциурией и кальциевы-
ми камнями в  почках, получаю-
щих лечение витамином D или 
его аналогами. Благоприятный 
эффект тиазидных диуретиков 
при МКБ обусловлен также повы-
шением выделения с мочой маг-
ния, цинка пирофосфата и  тен-
денцией к  снижению выделения 
оксалатов и цитратов [10].
Назначение тиазидных диурети-
ков имеет положительный эффект 
не только при профилактике кам-
необразования, но и в случае сни-
жения МПКТ. Прием тиазидных 
диуретиков снижает вероятность 
перелома шейки бедра у женщин 
в  постменопаузальном и  пред-
климактерическом периоде, этот 
эффект наблюдается и у мужчин. 
Тиазидные диуретики не только 

уменьшают кальциурию, но также 
стимулируют образование и  ак-
тивность остеобластов, ингиби-
руют экспрессию остеокальцина 
и создают условия для формиро-
вания кости и ее минерализации. 
При образовании смешанных 
кальциево-оксалатных конкре-
ментов на фоне гиперурикозурии 
применяют аллопуринол, ин-
гибитор ксантиноксидазы [11]. 
Препарат может снижать риск 
образования конкрементов из ок-
салата кальция за счет уменьше-
ния вероятности кристаллизации 
мочевой кислоты и  уратов, спо-
собствующих выпадению в осадок 
оксалата кальция, образования 
комплекса между коллоидным 
уратом и  макромолекулярными 
ингибиторами, а также снижения 
экскреции оксалатов [2].

Цель исследования
Уточнить влияние остеопороза на 
течение мочекаменной болезни.

Материал и методы
С 2016 по 2018 г. обследова-
но 86 пациентов с  МКБ, из них 
47 (54,7%) мужчин и  39 (45,3%) 
женщин,  средний возрас т 
48,0 ± 14,2 года. Всем пациентам 
выполнено оперативное лечение: 
в 42 (48,8%) случаях – чрескожная 
нефролитотрипсия, в  22 (25,6%) 
случаях – дистанционная ударно-
волновая литотрипсия, в 21 (24,4%) 
случае  – контактная уретероли-
тотрипсия и в 1 (1,2%) случае – ла-
пароскопическая пиелолитотомия.

Клинические исследования

Результатом нарушения кальциевого 
обмена при остеопорозе становится 
образование кальциевых камней в почках, 
поэтому у таких больных повышена частота 
уролитиаза. А у больных нефролитиазом 
в свою очередь отмечаются снижение 
минеральной плотности костной ткани  
и гиперкальциурия (повышенное 
выведение кальция с мочой)
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Пациенты заполнили анкету фак-
торов риска остеопороза, разра-
ботанную Международным об-
ществом по остеопорозу (рис. 1) 
[12, 13]. Анализ результатов ан-
кетирования показал, что у  44 
(51,2%) пациентов с МКБ имели 
место факторы риска остео-
пороза, а у 42 (48,8%) их не было.
Состояние костной ткани у  па-
циентов оценивали с  помощью 
двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии как наи-

более широко используемого 
метода определения плотности 
костной ткани [14]. С  его по-
мощью получают изображение 
костей в  области сканирова-
ния и  вычисляемые показатели 
костной плотности, выражен-
ные в граммах на 1 см² площади 
исследованного участка кости. 
Проводится сканирование пояс-
ничного отдела позвоночника, 
шейки бедра, предплечья или 
всего тела целиком. МПКТ опре-

деляют путем измерения степени 
проницаемости кости для рен-
тгеновских лучей. Чем больше 
гасится излучение при прохож-
дении через кость, тем выше ее 
плотность. При этом использу-
ют два пучка фотонов – высокой 
и низкой энергии, что позволяет 
исключить влияние структу-
ры мягких тканей на измерение 
костной массы и  плотности. На 
основании многочисленных ме-
тодов оценки показано, что рас-
пространенность переломов кор-
релирует с  МПКТ поясничного 
отдела позвоночника и  прокси-
мальных отделов бедренных кос-
тей (уровень доказательности А).
Индивидуальная МПКТ сравни-
вается с референсной базой дан-
ных. Из-за различных методов 
измерения (в зависимости от ап-
паратуры) наиболее приемлемым 
способом оценки МПКТ считает-
ся применение Т- и Z-критериев. 
Т-критерий отражает разницу 
между плотностью кости обсле-
дуемого человека и стандартом, 
который соответствует плотнос-
ти кости здоровых людей при 
достижении ее максимальных 
значений – пика костной массы. 
Z-критерий  – количество стан-
дартных отклонений выше или 
ниже среднего показателя ми-
неральной плотности кости для 
лиц аналогичного возраста. 
Определение остеопороза разра-
ботано Всемирной организацией 
здравоохранения для женщин 
европеоидной расы и  основано 
на определении МПКТ в  любой 
точке  о с ев ог о  скеле т а  по 
Т-критерию:
■■ норма – показатели Т-критерия 

от -1 и  выше стандартных от-
клонений от пиковой костной 
массы;

■■ остеопения – показатели Т-крите
рия от -1 до -2,5 стандартных от-
клонений включительно;

■■ остеопороз  – показатели Т-крите
рия от -2,5 стандартных отклоне-
ний и ниже;

■■ тяжелый остеопороз  – показа-
тели Т-критерия от -2,5 стан-
дартных отклонений и  ниже 
с  одним и  более переломов 
в анамнезе.

Клинические исследования

Результаты рентгенофазового анализа мочевых камней (n = 29)

Физико-химический состав Абс., %
Вевеллит + ведделлит 2 (6,9)
Вевеллит 5 (17,2)
Гидроксилапатит + вевеллит + ведделлит 1 (3,4)
Гидроксилапатит + вевеллит 1 (3,4)
Гидроксилапатит + ведделлит 13 (44,8)
Гидроксилапатит + струвит + вевеллит 1 (3,4)
Карбонатапатит + струвит 1 (3,4)
Мочевая кислота 3 (10,3)
Дигидрат мочевой кислоты 1 (3,4)
Дигидрат мочевой кислоты + вевеллит 1 (3,4)
Всего 29 (100,0)

Рис. 1. Анкета оценки риска остеопороза
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У мужчин в возрасте 65 лет и стар-
ше тоже применяют Т-критерий 
и  диагноз остеопороза уста-
навливается при Т-критерии, 
равном -2,5 стандартных от-
клонений и  ниже. В  возрасте 
50–65 лет может использоваться 
Т-критерий, но диагноз остео-
пороза подтверждается при со-
четании Т-критерия, равного 
-2,5 стандартных отклонений 
и ниже, и других факторов риска. 
У мужчин любого возраста с вто-
ричными причинами низкой 
МПКТ (например, лечение глю-
кокортикоидами, гипогонадизм, 
гиперпаратиреоз) диагноз ста-
вится на основании клинических 
данных и подтверждается низкой 
МПКТ.
Из 35 больных, которые прошли 
двухэнергетическую рентгенов-
скую абсорбциометрию, у  17 
(48,6%) было выявлено сниже-
ние МПКТ, а у 18 (51,4%) МПКТ 
была в пределах нормальных зна-
чений.
У 29 пациентов выполнен рентге-
нофазовый анализ мочевых кам-
ней и  их фрагментов (таблица). 
Чаще удаленные камни состояли 
из гидроксилапатита и  веддел
лита (44,8%), вевеллита (17,2%) 
и мочевой кислоты (10,3%).
Через месяц после выписки из 
стационара при нормализации 
показателей общего анализа 
мочи, отрицательных результа-
тах бактериологического посева 
мочи у  пациентов определяли 
суточную экскрецию кальция 
и  мочевой кислоты. Никто из 
больных не принимал диуре-
тических препаратов. Все па-
циенты получили письменные 
инструкции относительно сбора 
суточной мочи. Первая утренняя 
порция мочи не учитывалась, все 
остальные порции мочи в  тече-
ние дня и ночи, включая первую 
утреннюю порцию на следую-
щий день, пациент должен был 
собирать в одну емкость. После 
завершения сбора мочи пациент 
измерял ее объем, перемешивал 
и отливал в контейнер. Уровень 
суточной экскреции кальция оп-
ределяли О-крезолфталеиновым 
методом (референсные значе-

ния – от 2,5 до 7,5 ммоль/сут). 
Показатели суточной экскреции 
мочевой кислоты устанавливали 
энзиматическим (уриказным) 
методом (референсные значе-
ния – от 1,48 до 4,43 ммоль/сут).
Выбор метода лечения, направ-
ленного на предотвращение 
рецидива камнеобразования, 
основывался на результатах ис-
следования состава камня и  су-
точной экскреции кальция и мо-
чевой кислоты. 
У 69 (80,2%) пациентов измене-
ний суточной экскреции мочевой 
кислоты и кальция не выявлено, 
и  они оставались под наблюде-
нием. Семи (8,1%) пациентам 
был назначен аллопуринол в дозе 
100 мг в сутки три раза в день на 
основании повышения экскреции 
мочевой кислоты, десяти (11,6%) 
больным – тиазидные диуретики 
в дозе 25 мг/сут на основании по-
вышения экскреции кальция. 
Контрольное клиническое обсле-
дование и определение суточной 
экскреции кальция и  мочевой 
кислоты выполняли через три 
месяца.
Результаты обработаны с  при-
м е н е н и е м  с т а т и с т и ч е с к о й 
программы MedCalc. Данные 
представлены в  виде средне-
го и  стандартного отклонения. 
Сравнение данных выполня-
ли с  применением критерия 
Краскелла – Уоллиса, критерия χ2 
и регрессионного анализа, а уро-
вень значимости p принят рав-
ным 0,05.

Результаты
Значимых различий по возрас-
ту между группами не выявлено 
(р = 0,136). 
У пациентов, находившихся 
под наблюдением, преоблада-
ли кальций-оксалатные камни 
(р = 0,0254). 
Частота факторов риска остео-
пороза была одинаковой во всех 
группах (р = 0,2156). 
Частота снижения МПКТ в груп-
пах не имела значимых различий 
(р = 0,64).
Динамика  ди у р е з а ,  с у точ-
ной экскреции кальция и  ура-
тов представлена на рис. 2–4. 

Клинические исследования

Рис. 2. Диурез у пациентов с МКБ в зависимости  
от терапевтической тактики (n = 40)

Рис. 3. Суточная экскреция кальция у пациентов с МКБ 
в зависимости от терапевтической тактики (n = 40)

Рис. 4. Суточная экскреция мочевой кислоты у пациентов 
с МКБ в зависимости от терапевтической тактики (n = 40)
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Значимых изменений диуреза 
при контрольном исследовании 
у  всех пациентов не выявлено 
(р = 0,487). На фоне приема тиа-
зидов отмечено значимое сниже-
ние суточной экскреции кальция 
(р = 0,0054). В  процессе лечения 

аллопуринолом произошло зна-
чимое снижение экскреции мо-
чевой кислоты (р = 0,021), без 
изменений суточной экскреции 
кальция и диуреза. У пациентов, 
которым не проводилось лечение 
ввиду отсутствия объективных 

показаний, значимых изменений 
кальция и  мочевой кислоты не 
обнаружено. 
Результаты наблюдения за паци-
ентами с МКБ после оперативно-
го лечения и  результаты иссле-
дования МПКТ представлены на 
рис. 5 и 6. Рецидив МКБ на фоне 
лечения произошел у  четырех 
пациентов со сниженной МПКТ. 
Среди пациентов, которые лече-
ния не получали, рецидив имел 
место у пяти пациентов со сни-
женной МПКТ и одного пациен-
та с  нормальной МПКТ. Таким 
образом, рецидив камнеобразо-
вания на фоне лечения выявлен 
у четырех пациентов при среднем 
сроке наблюдения 381 ± 61 дня, 
а в контрольной группе – у шести 
пациентов при сроке наблюдения 
836 ± 64 дня. 

Обсуждение
Высокая частота распростра-
нения факторов риска остео-
пороза среди пациентов с МКБ, 
а  также выявление сниженной 
МПКТ может быть одним из ус-
ловий возникновения, прогрес-
сирования и  рецидивирования 
камнеобразования. Лечение, на-
правленное на предотвращение 
рецидива МКБ, проводится при 
установлении нарушения экскре-
ции кальция и мочевой кислоты. 
Современные методы коррекции 
суточной экскреции кальция 
и  мочевой кислоты позволяют 
контролировать эти показатели. 
Однако даже на фоне профилак-
тического лечения рецидив кам-
необразования произошел у че-
тырех (4,6%) пациентов.
При сравнении частоты и дина-
мики рецидива камнеобразова-
ния у  пациентов со снижением 
МПКТ повторное образование 
камней после оперативного ле-
чения происходит быстрее. Такая 
тенденция наблюдалась и у паци-
ентов на фоне лечения, и у паци-
ентов, не получавших терапии 
ввиду отсу тствия показаний 
для ее назначения. Данный факт 
может указывать на связь сни-
жения МПКТ и  камнеобра-
зования за счет повышения 
экскреции кальция, причем воз-

Клинические исследования

Рис. 5. Вероятность развития рецидива в зависимости от уровня МПКТ 
у пациентов с МКБ на фоне лечения (n = 8)

Рис. 6. Вероятность развития рецидива в зависимости от уровня МПКТ 
у пациентов с МКБ, не получавших лечения (n = 8)
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действие этого фактора проис-
ходит неравномерно во времени 
и не отражается на показателях 
суточной экскреции кальция. 
Диагностировать процесс сни-
жения МПКТ можно только по 
результатам денситометрии.

Заключение
Лечение, направленное на предо-
твращение рецидива камнеобра-
зования, основано на результатах 
послеоперационного обследова-

ния. При повышении экскреции 
кальция были назначены тиазид-
ные диуретики, а при повышении 
экскреции мочевой кислоты – ал-
лопуринол. Проводимое лечение 
позволило контролировать изме-
ненные параметры. Прием тиази-
дов способствовал уменьшению 
экскреции кальция, а аллопури-
нола – мочевой кислоты. Однако 
на частоту и скорость рецидива 
у больных МКБ может оказывать 
снижение МПКТ за счет увеличе-

ния экскреции кальция. У 51,2% 
обследованных пациентов вы-
явлены факторы риска остео-
пороза, а  у 48,6%  – снижение 
МПКТ. При нормальной МПКТ 
рецидив выявлен у одного паци-
ента, а при сниженной МПКТ – 
у  девяти. По нашему мнению, 
диагностика остеопороза и  его 
факторов позволяет прогнози-
ровать течение МКБ, эффектив-
ность метафилактики, а  также 
вероятность рецидива.  

Клинические исследования

Effect of Osteoporosis on the Prevention of Urolithiasis Recurrence 

V.I. Rudenko, MD, PhD, Prof.¹, Yu.L. Demidko, MD, PhD¹, L.S. Demidko¹,  
G.M. Kuzmicheva, D.Chem.Sci., PhD, Prof.²
¹ I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
² MIREA – Russian Technological University, Moscow

Contact person: Yury L. Demidko, demidko1@mail.ru 

The results of examination of 86 patients with urolithiasis who underwent surgical treatment are presented. For all the patients 
it was made the physical and chemical examination of urinary stones and their fragments and as well determined the excretion 
of calcium, uric acid and oxalates. In patients, risk factors for osteoporosis were also detailed and bone mineral density  
was studied by x-ray densitometry. 69 (80.2%) patients had no indications for the prevention of stone formation recurrence, 
and 17 (19.8%) patients were prescribed treatment. Taking into account the data of x-ray phase analysis of the concretion  
and daily excretion of calcium and uric acid, ten patients took thiazides, and seven patients took allopurinol. Thiazides reduced 
calcium excretion without affecting uric acid excretion and diuresis, and allopurinol reduced uric acid without affecting 
calcium excretion and diuresis. It is noted that the factor affecting the frequency and speed of recurrence in patients  
with urolithiasis may be the decrease in bone mineral density. Thus, recurrence of urolithiasis occurred in nine patients  
with reduced bone mineral density and only in one patient with normal bone tissue. Refinement of risk factors for osteoporosis 
will allow predicting the course of urolithiasis, as well as the probability of its recurrence.

Key words: urolithiasis, osteoporosis, calcium excretion, uric acid excretion, thiazides, allopurinol
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Патологические паттерны артериальной 
гипертензии и мочекаменной болезни

В статье представлены результаты анализа часто встречающихся 
биологических и поведенческих факторов риска развития мочекаменной 
болезни: избыточной массы тела, артериальной гипертензии 
и употребления поваренной соли. Определена связь между этими 
факторами. Отмечено, что поведенческие и биологические 
факторы риска вносят значимый вклад в развитие мочекаменной 
болезни и могут нивелироваться путем выполнения простых 
рекомендаций, в частности с помощью ограниченного потребления 
животного белка и соли, а также контроля массы тела. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, 
мочекаменная болезнь, факторы риска

Введение
В Российской Федерации на долю 
мочекаменной болезни (МКБ) 
в  структуре урологической па-
тологии приходится от  28,3 до 
38,2%, причем этот показатель 
продолжает расти [1]. В 2010 г. за-
болеваемость МКБ составила 
535,7 случая на 100 тыс. населения. 
В период с 2005 по 2012 г. число 

пациентов с  МКБ увеличилось 
на 15,7% [2].
Мочекаменная болезнь (МКБ) отно-
сится к многофакторным заболева-
ниям. На сегодняшний день известно 
более 200 факторов риска развития 
различных заболеваний, в том числе 
уролитиаза, и  это число растет [3]. 
Все факторы риска подразделяют 
на три группы: поведенческие, био-

логические, экологические (табл. 1). 
Они, несомненно, взаимообусловле-
ны, но подробный анализ позволяет 
оценить значимость каждого из них 
для конкретного заболевания. Так, 
для развития МКБ экологические 
факторы играют не  такую важную 
роль, как, например, социально-эко-
номические [4, 5]. Тесно связанные 
между собой поведенческие и  био-
логические факторы могут привести 
к развитию многофакторных нозо-
логических форм, представляющих 
значительную угрозу для населения. 
По  этой причине особый интерес 
представляет корреляция заболева-
ний сердечно-сосудистой системы 
и других полиэтиологических пато-
логий. Известно, что за последние 
15  лет общая заболеваемость на-
селения России выросла более чем 
на 30%, а частота болезней системы 
кровообращения – на 96%. В структу-
ре заболеваемости они занимают вто-
рое место, уступая лидерство только 
болезням органов дыхания. При этом 
артериальная гипертензия (АГ) рас-
сматривается не только как заболева-
ние, но и как отдельный триггер бо-
лезней системы кровообращения [6]. 

Цель исследования
Провести патогенетическую парал-
лель между развитием МКБ и АГ, 
чтобы определить стратегически 
важные позиции лечения и профи-
лактики этих заболеваний.

Материал и методы
Исследование проведено в условиях 
консультативно-диагностической 
поликлиники Северо-Западного го-

Таблица 1. Факторы риска развития метаболических нарушений

Группа Фактор
Поведенческие 
(социальные)

Нездоровое питание
Курение
Алкоголь
Гиподинамия
Низкий социальный и образовательный статус

Биологические Повышение артериального давления
Дислипидемия
Гиперинсулинемия
Гипергликемия
Гиперурикемия

Эколого-гигиенические Загрязнение окружающей среды (воды, воздуха, почвы)

Клинические исследования
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сударственного медицинского уни-
верситета им. И.И. Мечникова. 
На  Всемирном конгрессе урологов 
в Сан-Франциско (1980) докладыва-
лось о двух подходах к выявлению 
МКБ: первый – скрининг-метод, вто-
рой – обследование больных, обра-
тившихся к врачу со специфичными 
жалобами. Первый подход требует 
определенных экономических за-
трат, но дает возможность диагно-
стировать менее запущенные случаи 
болезни. Дополнительная диспансе-
ризация населения и  углубленные 
медицинские осмотры лиц, занятых 
на работах с вредными и опасными 
условиями труда, позволяют не толь-
ко обнаруживать заболевания 
на ранних сроках, но и собирать све-
дения о состоянии здоровья большо-
го количества людей (отягощенный 
анамнез, клинические и  биохими-
ческие анализы крови и  мочи, ре-
зультаты рентгенологических и ульт-
развуковых исследований и т.п.).
В  период с  2006 по  2010  г.  обсле-
довано, в том числе в рамках при-
оритетного национального проекта 
«Здоровье», 21 597 человек, занятых 
на работах с вредными и опасными 
условиями труда. В  соответствии 
с нормативными документами, по-
мимо осмотра терапевтом, снятия 
и  расшифровки электрокардио-
граммы, измерения артериального 
давления (АД), пациентов консуль-
тировали узкие специалисты: хи-
рург, офтальмолог, невролог и ото-
ларинголог, уролог и эндокринолог. 
В результате 543 пациента прошли 
дополнительное комплексное об-
следование. Оно включало в  себя 
ультразвуковое исследование верх-
них мочевых путей и в ряде случаев 
оценку суточной экскреции кальция 
(Са++), оксалатов, цитратов и  маг-
ния. Исследование биохимического 
состава суточной мочи выполнялось 
методом капиллярного электро-
фореза на приборе «Капель-105М» 
(Россия). Кроме того, рассчитывал-
ся индекс массы тела (ИМТ), оце-
нивалось наличие сопутствующей 
эндокринной патологии и заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, 
собирался пищевой анамнез (прием 
биологических добавок, содержащих 
кальций, пристрастия в еде, соблю-
дение диеты). При проведении ис-

следования пользовались классифи-
кацией МКБ, предложенной L. Roger 
и М. Preminger (2005), и классифика-
цией АГ в соответствии с критери-
ями Объединенного национального 
комитета США по предупреждению, 
распознаванию, оценке и  лечению 
повышенного АД (1993). 

Результаты
МКБ и характерные для нее мета-
болические нарушения достоверно 
чаще обнаруживались у лиц с по-
вышенным уровнем АД. Несмотря 
на  то что частота МКБ в  указан-
ной группе пациентов не превыша-
ла таковую в популяции (чуть более 
3%), предварительные результаты 
показали определенную взаимо-
связь уровня АД и встречаемости 
МКБ (выявление конкрементов, 
солей, песка в  верхних мочевых 
путях) с характерными для уроли-
тиаза метаболическими нарушени-
ями катионно-анионного равнове-
сия мочи (табл. 2). 
Формирование камней в  мочевой 
системе обусловлено множеством 
факторов. Нами выдвинута гипотеза 
о возможной причинно-следствен-
ной связи МКБ и АГ. За указанный 
период обследовано 340 больных 
с  высоким уровнем АД. При этом 
пациенты с повышенным давлени-

ем отличались от пациентов конт-
рольной группы в основном антро-
пометрическими данными (ИМТ). 
Удалось установить зависимость 
частоты встречаемости факторов 
риска камнеобразования от уровня 
АД и ИМТ (табл. 3). Примечателен 
тот факт, что больные АГ, получав-
шие гипотензивную терапию, также 
оказались в группе риска. 

Обсуждение результатов
Несмотря на  достаточно большое 
количество исследований, патогене-
тическая связь между МКБ и АГ до 
конца не ясна. Первые публикации 
на эту тему появились в 1960-х гг. 
и  носили в  основном описатель-
ный характер. Большинство ис-
следований, освещавших данную 
проблему, пришлось на  период 
с 1979 по 1986 г. Связь между МКБ 
и  АГ была частично обоснована 
после ряда экспериментальных 
и  клинических исследований [7, 
8]. Как показали эксперименты, 
крысы со спонтанной гипертензией 
оказались более предрасположены 
к  формированию конкрементов 
в мочевой системе, чем особи с нор-
мальным АД [9]. Получены факты, 
указывающие на нарушение каль-
циевого обмена как у подопытных 
животных, так и у людей с АГ. 

Таблица 2. Частота встречаемости признаков и метаболических нарушений, характерных 
для МКБ, в зависимости от уровня АД 
Уровень АД Абс., n АД, мм рт. ст. Встречаемость 

МКБ, n (%)систолическое диастолическое
Оптимальное АД 95 < 120 < 80 1 (1,1)
Нормальное АД 108 < 130 85 1 (0,9)

Верхняя граница нормы АД 197 130–139 < 85–89 7 (3,6)

Первая степень гипертонической 
болезни

78 140–159 90–99 3 (3,9)

Вторая степень гипертонической болезни 44 160–179 100–109 3 (6,8)

Третья степень гипертонической болезни 21 >180 > 110 2 (9,5)

Таблица 3. Частота встречаемости метаболических нарушений при МКБ у лиц с АГ, %  
Уровень АД Высокий 

ИМТ
Низкая 
экскреция

Высокая 
экскреция

Диурез 
менее 
1,5 лцитрата магния кальция оксалата

Верхняя граница нормы АД 47,2 10,1 11,2 20,3 13,2 29,9
Первая степень гипертонической болезни 55,3 11,5 15,4 33,3 32,1 58,9

Вторая степень гипертонической болезни 84,1 15,9 6,8 38,6 29,5 50,0

Третья степень гипертонической болезни 95,2 14,2 14,2 47,6 23,8 57,1

Клинические исследования
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Проведенные эпидемиологичес-
кие исследования выявили значи-
мую корреляцию между высоким 
уровнем АД и экскрецией кальция. 
Эти наблюдения дали основания 
считать, что АГ и МКБ патогенети-
чески связаны с  повышенной экс-
крецией кальция. На  роль алимен-
тарных факторов в  развитии МКБ 
указывали и в дальнейшем [10, 11]. 
Продемонстрировано, что количес-
тва Са++, выделяющегося за сутки 
с мочой, вполне достаточно, для того 
чтобы прореагировать с  повышен-
ным количеством оксалата и  обра-
зовать нерастворимую соль СаС2О4 
в почечных канальцах. Расчеты по-
казывают, что, согласно стехиомет-
рии данной реакции, для связыва-
ния 90 мг оксалат-иона необходимо 
1,02 ммоль Са++ [12]. Следовательно, 
уровень суточной экскреции Са++ 
и оксалатов обследованных больных 
заведомо превышал критические зна-
чения. Между тем известно, что фор-
мирование камней в мочевой системе 
обусловлено множеством факторов, 
которые не изучались у людей с повы-
шенным давлением. Нами проанали-
зированы результаты лабораторных 
исследований (экскреции литогенных 
факторов и ингибиторов камнеобра-
зования) у гипертоников и пациентов 
контрольной группы (нормотоников) 
(табл. 4). 
С  учетом значимости реакции 
мочи как проявления метаболи-

ческого синдрома в формировании 
мочевых камней изучалась связь 
между ИМТ, уровнем АД и  суточ-
ной реакцией мочи (24-рН) [13, 14]. 
Предварительные данные подтвер-
дили связь между указанными фак-
торами, но требуются исследования, 
направленные на установление кор-
реляции между характером питания, 
физико-химическими свойствами 
мочи и  суточным мониторирова-
нием АД при исключении заболева-
ний со стороны органов эндокрин-
ной системы. Зависимость 24-рН 
мочи от ИМТ убедительно показали 
N.M. Maalouf и соавт., проанализиро-
вавшие изменение суточной реакции 
мочи и уровня АД у пациентов с ме-
таболическим синдромом (табл.  5) 
[15]. Оказалось, что у  больных АГ 
имеется значительное количество 
факторов риска МКБ, что может объ-
ясняться пищевыми пристрастиями 
и  метаболическими нарушениями, 
характерными для  гипертоников. 
Несомненно, целесообразно про-
ведение дальнейших исследований, 
направленных на определение корре-
ляции между обнаруженными фак-
торами риска развития уролитиаза 
и повышенным АД.
Собранный при помощи специ-
ально разработанной и адаптиро-
ванной анкеты пищевой анамнез 
позволил выявить ряд социальных 
факторов риска развития МКБ у ги-
пертоников.

Во-первых, высокое потребление 
животного белка, характерное для 
состоятельных людей (наиболь-
шая встречаемость в экономичес-
ки развитых регионах мира). Так, 
А.К. Полиенко приводит следу-
ющие данные: в  индустриально 
развитых странах с потреблением 
белка животного происхождения 
30 г/сут и более отмечен значитель-
ный уровень заболеваемости МКБ, 
а в развивающихся странах с пот-
реблением животного белка менее 
15  г/сут  уровень заболеваемости 
значительно ниже. Кроме того, по-
требление белка повышает экскре-
цию кальция и мочевой кислоты.
Во-вторых, прием диуретиков при 
лечении АГ. Диуретики повышают 
экскрецию натрия и воды, подавляя 
механизм активной реабсорбции 
в  различных отделах почечных ка-
нальцев, изменяют экскрецию калия, 
кальция, магния, хлора, фосфатов 
и бикарбонатов, что проявляется не-
желательными эффектами при дли-
тельной терапии этими препаратами. 
В-третьих, потребление поваренной 
соли. Соленая пища обоснованно 
считается одной из  существенных 
причин возникновения мочекамен-
ной болезни, поскольку ведет к сни-
жению растворимости мононатрие-
вой соли мочевой кислоты, которая, 
выпадая в осадок, участвует в фор-
мировании конкрементов в  моче-
выводящих путях. Известно, что эс-
кимосы Аляски практически всегда 
недосаливают еду. Вполне возможно, 
что по  этой причине никто из  них 
не страдает АГ и МКБ [16]. Известно, 
что одни и те же отделы дистальных 
канальцев конкурируют за реабсор-
бцию натрия и кальция и, следова-
тельно, повышенное потребление 
поваренной соли сопровождается 
увеличением экскреции кальция. 
Повторное образование камней 
в почках через пять лет зафиксиро-
вано у 20% мужчин, придерживав-
шихся диеты с малым количеством 
животного белка и соли. У тех, кто 
ограничивал себя только в потребле-
нии кальция, рецидив камнеобразо-
вания произошел в 38% случаев [17]. 
К факторам, способствующим фор-
мированию почечных конкремен-
тов в пожилом и старческом возрас-
те, относятся:

Таблица 4. Суточная экскреция литогенных факторов и ингибиторов камнеобразования 
у пациентов с нормальным и повышенным уровнем АД 
Показатель Повышенный уровень АД Нормальный уровень АД
Диурез, мл/сут 1300 ± 60 1500 ± 75
Экскреция кальция, мг/сут 260 ± 14 187 ± 11
Экскреция оксалата, мг/сут 32,2 ± 1,2 24,5 ± 1,1

Экскреция мочевой кислоты, мг/сут 706 ± 22 558 ± 19

Экскреция цитрата, мг/сут 520 ± 22 567 ± 27

Экскреция магния, мг/сут 112 ± 3 83 ± 5

Таблица 5. Зависимость рН мочи, ИМТ и уровня АД от количества признаков метаболического синдрома 
Параметр Количество признаков метаболического синдрома

0 1 2 3 ≥ 4
ИМТ 23,0 ± 3,4 26,1 ± 5,6 29,6 ± 5,9 33,4 ± 5,1 34,9 ± 5,6
Систолическое АД 113 ± 9 116 ± 17 126 ± 15 137 ± 26 133 ± 14

Диастолическое АД 72 ± 8 73 ± 11 79 ± 9 84 ± 13 82 ± 8

рН мочи 6,19 ± 0,27 6,14 ± 0,26 5,96 ± 0,29 5,83 ± 0,31 5,60 ± 0,30

Клинические исследования
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Pathological Patterns of the Arterial Hypertension and Urolithiasis  

A.B. Batko, MD, PhD
‘Family Doctor’ Multidisciplinary Clinic, Saint Petersburg

Contact person: Andrey B. Batko, abb69@mail.ru 

The article presents an analysis of common biological and behavioral risk factors for urolithiasis – excess body 
weight, salt consumption and arterial hypertension. The correlation between these factors is determined. 
Behavioral and biological risk factors have a significant contribution to the development of urolithiasis and may  
be obscured by simple recommendations. It is proved that a simple method to prevent stone formation is to limit  
the consumption of animal protein and salt, as well as control of body weight, limiting salt. 

Key words: arterial hypertension, urolithiasis, risk factors

■■ привычка потреблять неболь-
шое количество жидкости, как 
следствие моча оказывается 
концентрированной и  выделя-
ется в малом количестве; 

■■ перенасыщение мочи соля-
ми в связи с необходимостью 
их избыточного выделения 
(«порочные» пищевые при-
страстия и  малый объем вы-
деляемой мочи), если реакция 

мочи препятствует их раство-
рению; 

■■ режим питания; 
■■ нарушения мочеиспускания при об-

струкции нижних мочевых путей; 
■■ возрастные сосудистые измене-

ния в почках.

Заключение
Результаты исследования указы-
вают на новый подход в лечении 

и  профилактике мочекаменной 
болезни [18]. Снижение потреб-
ления кальция не  сокращает 
риск  повторного образования 
камней, но может привести к де-
фициту кальция, и, как следствие,  
к остеопорозу. Наиболее эффек-
тивный и  простой метод про-
филактики МКБ  – ограничение 
потребления животного белка 
и соли.  

Клинические исследования
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Альтернативный подход к лечению 
неосложненной инфекции нижних 
мочевыводящих путей:  
опыт применения лекарственного 
препарата Нефростен®

Представлены результаты сравнительного исследования клинической 
эффективности и безопасности лекарственного средства  
Нефростен® («Эвалар», Россия) и препарата Канефрон® Н  
(«Бионорика СЕ», Германия) в составе комплексной терапии 
рецидивирующей инфекции нижних мочевыводящих путей у взрослых. 
Нефростен® по составу идентичен Канефрону Н.  
При сопоставимой эффективности и безопасности 
обоих препаратов применение Нефростена экономически 
целесообразнее ввиду более низкой стоимости курса лечения.

Ключевые слова: инфекции нижних мочевыводящих путей, 
рецидив, растительные препараты, Канефрон Н, Нефростен

Введение
Инфекция нижних мочевыво-
дящих путей (ИНМП)  – тер-
мин, охватывающий широкий 
круг заболеваний, при кото-
рых микробная колонизация 
в  моче превышает 104 КОЕ/мл 
и/или имеется микробная ин-
вазия с  развитием инфекци-
онного процесса в какой-либо 

части мочеполового тракта от 
наружного отверстия урет-
ры до коркового слоя почек. 
В  зависимости от преимущес-
твенной локализации инфек-
ционного поражения выделя-
ют цистит, простатит, уретрит 
и т.д. [1]. Однако если хотя бы 
один отдел мочеполовой сис-
темы инфицирован, есть риск 

бактериальной инвазии всей 
мочеполовой системы.
Ра зл и ча ют неослож ненн ые 
и осложненные ИНМП. К неос-
ложненным инфекциям отно-
сят острые циститы и уретриты 
без каких-либо нарушений от-
тока мочи из мочевого пузыря 
и структурных изменений в мо-
чевыводящих путях, а также без 
серьезных сопутствующих за-
болеваний. В качестве примера 
неосложненной ИНМП можно 
привести острый восходящий 
цистит у  относительно здоро-
вых женщин c примесями гноя 
и крови в моче, субфебрильной 
температурой тела, но без нару-
шения оттока мочи [2]. Данный 
вид инфекции хорошо поддает-
ся химиотерапии, и  эти паци-
ентки, как правило, первично 
обращаются к терапевту.
В медицинской литературе ши-
роко используется термин «ин-
фекция мочевыводящих путей» 
(ИМП), который подразумевает 
воспалительный процесс в мо-
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чевыводящих путях (лоханке, 
мочеточнике, мочевом пузы-
ре, уретре) без вовлечения по-
чечной паренхимы. Для ИМП 
характерны следующие про-
явления различной степени 
выраженности: интоксикация 
(немотивированные подъемы 
температуры тела, снижение 
аппетита, бледность кожных 
покровов, адинамия, диспепси-
ческие расстройства), дизурия, 
болевой абдоминальный и  мо-
чевой синдром [3].
Escherichia coli – главный возбу-
дитель ИМП из-за факторов ви-
рулентности, которые не только 
влияют на сродство кишечной 
палочки к уротелию, но и пре-
пятствуют развитию иммунно-
го ответа (табл. 1) [4–6]. ИМП 
также может возникать после 
выполнения инструментальных 
вмешательств, в частности кате-
теризации мочевого пузыря (до 
80% внутрибольничных ИМП). 
Кроме того, существует связь 
между ИМП и  мочекаменной 
болезнью. Так, конкременты 
могут становиться резервуа-
рами возбудителей инфекций, 
что обусловливает некоторые 
трудности терапии, связанные 
прежде всего с  возможным 
возникновением осложненных 
форм ИМП.
В России распространенность 
ИМП составляет 1000 случа-
ев на 100 тыс. населения в год. 
Причем женщины страдают 
в два раза чаще, чем мужчины, 

а  у детей в  возрасте до шести 
лет это соотношение еще выше 
и составляет 3:1 [7]. 
Частота ИМП увеличивается 
с  возрастом и  при хроничес-
ких заболеваниях, снижающих 
общий и  местный иммуни-
тет. Рост заболеваемости ИМП 
также обусловлен появлением 
атипичных форм микроорга-
низмов, которые нечувстви-
тельны ко многим антибактери-
альным препаратам и способны 
к длительному существованию 
в организме в виде L-форм, что 
затрудняет их идентификацию 
и эрадикацию [8].
К числ у наиболее трудных 
в  разрешении проблем ИМП 
относятся рецидивы, частота 
которых колеблется и  в зави-
симости от возраста достигает 
50% [9]. Так, ИМП рецидивиру-
ет в 25% случаев в течение шести 
месяцев (у 40% женщин в тече-
ние года) [10]. Ввиду большой 
распространенности, частой 
хронизации процесса и  высо-
кого риска развития осложне-
ний очевидна необходимость 
адекватной и эффективной эти-
отропной терапии ИМП. 
Один из ключевых моментов 
в  терапии ИМП  – применение 
антибактериальных препара-
тов. При выборе антибиотиков 
необходимо руководствоваться 
точной этиологией заболева-
ния, данными об эффективнос-
ти и безопасности препаратов, 
а также антибиотикорезистент

ности возбудителей. В  иссле-
дованиях показано уменьше-
ние эффективности некоторых 
антибиотиков с  одновремен-
ным повышением к ним резис-
тентности [11, 12]. Несмотря на 
то что Escherichia coli по при-
роде чувствительна ко многим 
антибиотикам, в связи с наблю-
дающимся ростом антибакте-
риальной устойчивости выбор 
возможных антимикробных 
препаратов может быть сущест-
венно ограничен.
Помимо постоянного роста бак-
териальной резистентности есть 
еще одна проблема – риск нега-
тивного воздействия самих анти-
биотиков на организм человека. 
С  учетом того, что для лечения 
ИМП в большинстве случаев не-
обходимо проведение нескольких 
курсов антимикробной терапии, 
а длительный прием антибиоти-
ков все чаще оказывается неэф-
фективным и  ведет к  развитию 
большого количества побочных 
эффектов, включая нарушение 
микрофлоры, дальнейшее сни-
жение иммунитета, токсические 
и аллергические реакции, акту-
альным становится использо-
вание безопасных натуральных 
лекарственных средств. В  по-
следние годы таким препаратам 
уделяется все больше внимания, 
поскольку они не только отли-
чаются комплексным воздейст-
вием, но и вызывают меньше по-
бочных эффектов по сравнению 
с синтетическими.

Клинические исследования

Таблица 1. Этиология ИМП, %

Возбудитель Исследование  
ECO.SENS, 17 стран, 
2000 г. (n = 3445) [4]

Исследование 
UTIAP-3, Россия, 
2004 г. (n = 111) [5]

Исследование ARESC, 10 стран, 
включая Россию, 2003–2006 гг. 
(n = 3018) [6]

Escherichia coli 77,7 73,9 76,7
Другие энтеробактерии 3,9 8,1 НД
Enterococcus spp. НД 7,2 НД
Staphylococcus aureus НД 1,8 НД
Staphylococcus saprophyticus 4,6 1,8 3,6
Другие грамположительные 
бактерии

НД 7,2 НД

Pseudomonas aeruginosa НД 0 НД
Другие грамотрицательные 
неферментирующие бактерии

НД 0 НД

Примечание. НД – нет данных.
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В этом отношении интере-
сен лекарс т венный п репа-
рат Нефростен®,  а на логи ч-
ный по соста ву препарат у 
Канефрон® Н [13]. Лекарственное 
средство Нефростен® содер-
жит комбинацию  активных 
веществ, отличающихся ши-
роким диапазоном терапевти-
ческого действия. Так, трава 
золототысячника (Centaurium 
umbellatum) обладает диуре-
ти ческ ими и  а нтиба ктери-
альными свойствами. Корень 
л ю бис ток а лек ар с т вен ног о 
(Levisticum of f icinale) харак-
те ризуе тс я д и у р е т и че с к и м 
(акваретическим), спазмоли-
тическим, а  также антибакте-
риальным эффектом. Листья 
розмарина (Rosmarinus officina-
lis) имеют все вышеперечислен-
ные свойства и  также оказы-
вают противовоспалительное 
действие. Очевидно, что досто-
инство препарата состоит в со-
четании указанных эффектов, 
что особенно ценно при хрони-
ческих процессах в мочевыво-
дящих путях. 
Еще одно свойство лекарствен-
ного средства Нефростен® – его 
влияние на обмен мочевой кис-
лоты. Усиливая ее выведение, 
препарат тем самым способст-
вует поддержанию рН в диапа-
зоне 6,2–6,8, препятствует росту, 
появлению новых и выпадению 
существующих уратных крис-
таллов в мочевыводящих путях. 
Препарат можно применять 
в комбинации с антибиотиками, 
что приводит к  потенцирова-
нию их действия и, следователь-
но, уменьшению длительнос-
ти антимикробной терапии. 
Таким образом, появление на 
рынке нового комбинирован-
ного лекарственного средства 
растительного происхожде-
ния российского производства 
Нефростен® для профилакти-
ки и лечения ИМП необходимо  
и своевременно.

Цель исследования
Сравнение клинической эф-
фективности и  безопаснос-
ти лекарственного средст-

в а  Не фр о с тен®  («Э в а лар», 
Р о с с и я )  и   п р е п а р а т а 
Канефрон® Н («Бионорика СЕ», 
Германия) при лечении взрос-
лых пациентов с ИНМП.

Материал и методы
Исследование было проведено 
на базе 12 российских клиничес-
ких центров с участием главных 
исследователей К.П. Тевлина, 
Л.Г. Спивака, М.С. Евдокимова, 
М.М. Ворчалова, В.Г. Гомберга, 
С.В. Козырева и др. 
Всего в исследовании приняли 
участие 207 пациентов обоего 
пола от 18 до 60 лет включи-
тельно: 
■■ пациенты с  документаль-

но подтвержденными тремя 
эпизодами неосложненной 
ИНМП (включая текущий 
эпизод) в  течение последних 
12 месяцев или двумя эпизо-
дами за последние шесть ме-
сяцев и рецидивом инфекции 
к  моменту начала исследова-
ния; 

■■ пациенты с  бактериальным 
неспецифическим уретритом.

Использова лись след у ющие 
диагностические критерии не-
осложненной рецидивирующей 
ИНМП (острого цистита) [14]:
■■ как минимум один из кли-

нических симптомов: дизу-
рия, императивные и  частые 
позывы на мочеиспускание, 
боль в надлобковой области;

■■ лейкоцитурия при общем 
анализе мочи с  использова-
нием тест-полосок (положи-
тельная реакция на эстеразу 
лейкоцитов);

■■ бактериурия > 103 КОЕ/мл, по 
данным бактериологического 
исследования мочи, прове-
денного перед началом иссле-
дования;

■■ у женщин  – отсутствие па-
тологических выделений из 
влагалища при осмотре;

■■ документально подтвержден-
ные три эпизода неослож-
ненной ИНМП (включая 
текущий эпизод) в  течение 
последних 12 месяцев или два 
эпизода за последние шесть  
месяцев.

Диагноз бактериального не-
специфического уретрита ус-
танавливался при наличии как 
минимум одного из следующих 
симптомов [15]:
■■ болезненность при мочеис-

пускании, слизисто-гнойное 
или гнойное отделяемое из 
уретры; 

■■ > 5 лейкоцитов в поле зрения 
в  отделяемом или мазке из 
уретры при микроскопии вы-
сокого разрешения (× 1000); 

■■ > 10 лейкоцитов в  поле зре-
ния в  первой порции мочи 
при микроскопии высокого 
разрешения (× 400).

Из 207 пациентов 204 были 
рандомизированы на две груп-
пы по 102 человека. Исходно 
группы по основным харак-
терис т ика м дос товерно не 
различались. В  соответствии 
с  рандомизацией пациентам 
назначался либо лекарствен-
н ы й п репарат Не фрос тен® 
(«Эвалар», Россия) в  таблет-
ках, покрытых пленочной обо-
лочкой,  – по две таблетки три 
раза в  день, либо препарат 
Канефрон® Н («Бионорика СЕ», 
Германия) в  драже  – по два 
драже три раза в день. Пациенты 
принимали препараты в  тече-
ние трех месяцев (одна неделя – 
основной этап и  11 недель  – 
этап профилактики). 
Выбор препаратов обусловлен 
тем, что лекарственное средст-
во Нефростен® содержит те 
же активные компоненты, что 
и препарат Канефрон® Н – один 
из наиболее хорошо изучен-
ных и  широко применяемых 
в  Российской Федерации рас-
тительных препаратов для ле-
чения и профилактики ИНМП. 
Продолжительность профилак-
тики установлена на основании 
результатов проведенных кли-
нических исследований препа-
рата Канефрон® Н у пациентов 
с  ИМП. В  большинстве работ 
эффективность профилактики 
наблюдалась при курсе приема 
препарата длительностью до 
трех месяцев [13].
Одновременно с  препаратами 
исследования пациенты полу-
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чали антибактериальные пре-
параты в  течение семи дней 
в  соответствии с  Российскими 
национальными рекомендаци-
ями по антимикробной тера-
пии и профилактике инфекций 
почек, мочевыводящих путей 
и  мужских половых органов 
(2017) [8]. Устанавливалось ко-
личество микроорга низмов 
(нижний предел – 103 КОЕ/мл) 
и чувствительность выделенно-
го возбудителя к антибактери-
альным препаратам. Препараты, 
их дозы и длительность исполь-
зования определялись соглас-
но указанным рекомендациям, 
а также с учетом инструкций по 
медицинскому применению. 
Эффективность терапии анали-
зировалась на основании оцен-
ки числа пациентов без бакте-
риурии (< 103 КОЕ/мл), данных 
бактериологического исследо-
вания мочи после окончания 
профилактического этапа, дли-
тельности безрецидивного пери-
ода, величины диуреза, частоты 
рецидивов ИНМП за период на-
блюдения, а  также оценки вре-
мени до исчезновения клиничес-
ких симптомов ИНМП.
М и к рос коп и я отдел яемог о 
(мазка) из уретры у  пациентов 
с  бактериальным уретритом 
проводилась с  высоким раз-
решением (× 1000) и  подсче-
том количества лейкоцитов 
в  начале исследования, на 15, 
30, 85 и  113-й день от начала 
исследования. В  те же времен-
ные интервалы выполнялось 
бактериологическое исследо-
вание мочи/мазка (отделяемо-
го) из уретры с  определением 
чувствительности возбудите-
ля к  антибактериальным пре-
паратам. Указанные времен-
ные интервалы были выбраны  
произвольно.
Общий анализ мочи проводился 
в начале исследования, а также 
на 8, 15, 30, 85 и  113-й день от 
начала исследования с исполь-
зованием тест-полосок.
Ремиссия заболевания регис-
трировалась при соблюдении 
определенных условий. Для па-
циентов с ИНМП это были:

■■ отсутствие всех клинических 
симптомов: дизурии, импера-
тивных и  частых позывов на 
мочеиспускание, боли в  над-
лобковой области, повыше-
ния температуры тела;

■■ отрицательная реакция на эс-
теразу лейкоцитов при общем 
анализе мочи;

■■ отсутствие бактериурии 
(< 103 КОЕ/мл), по данным 
бактериологического иссле-
дования мочи.

У пациентов с  бактериальным 
неспецифическим уретритом 
ремиссия регистрировалась при 
следующих условиях:
■■ отсутствие всех клинических 

симптомов: болезненность при 
мочеиспускании, слизисто-гной
ное или гнойное отделяемое из 
уретры, повышение температу-
ры тела;

■■ в отделяемом или мазке из 
уретры < 5 лейкоцитов в поле 
зрения при микроскопии вы-
сокого разрешения (× 1000) 
или < 10 лейкоцитов в  поле 
зрения в первой порции мочи 
при микроскопии высокого 
разрешения (× 400);

■■ отсутствие бактериурии (лю-
бого количества бактерий) по 
данным бактериологическо-
го исследования отделяемого 
(мазка) из уретры.

Длительность безрецидивного 
периода определялась только 
у  пациентов с  зарегистриро-
ванной ремиссией. У пациентов 
с рецидивами она оценивалась 
как период от момента регис-
трации ремиссии до момента 
регистрации первого рецидива 
ИНМП. У  пациентов с  ремис-
сиями без рецидивов длитель-
ность безрецидивного периода 
рассчитывалась как период от 
момента регистрации ремиссии 
до момента завершения иссле-
дования. При расчете за один 
месяц было взято 30 дней как 
округленное до целого сред-
нее число дней в месяце за год. 
Кроме того, была представлена 
информация о  доле пациен-
тов с  ремиссией и  проведено 
сравнение групп по данному 
показателю.

Диурез рассчитывался как сред-
нее суточное значение за период 
исследования по данным днев-
ника мочеиспусканий. 
Под частотой рецидивов ИНМП 
понимали абсолютное число ре-
цидивов за период с  момента 
регистрации ремиссии до окон-
чания исследования. Данный 
параметр анализировался толь-
ко у  пациентов с  зарегистри-
рованной ремиссией и хотя бы 
одним рецидивом.
Время до исчезновения кли-
нических симптомов ИНМП 
рассчитывалось как период 
от дня рандомизации до дня, 
когда, по данным дневника 
пациента, отмечалось отсут-
ствие всех клинических симп-
томов ИНМП. При отсутствии 
данных в  дневнике пациента 
дата исчезновения симптомов 
ИНМП фиксировалась по дате 
ремиссии, зарегистрированной  
врачом.
В качестве параметров без-
опасности оценивалась частота 
возникновения нежелательных 
явлений.

Результаты
Большинство пациентов за-
вершили исследование: 99 
(97,1%) из 102 пациентов, 
п о л у ч а в ш и х  Не ф р о с т е н ®, 
и 94 (92,2%) из 102 пациентов, при-
нимавших Канефрон® Н. В группе 
терапии препаратом Нефростен® 
досрочно прекратили исследо-
вание четыре (3,9%) пациента, 
в группе терапии Канефроном Н – 
восемь (7,8%) пациентов.
Среди пациентов было 16 муж-
чин  – десять (9,8%) в  груп-
пе тера пии лекарственным 
средством Нефростен® и  шесть 
(5 , 9 %)  в   г р у п пе  т е р а п и и 
Канефроном Н и 188 женщин – 
92 (90,2%) и  96 (94,1%) соответ-
ственно (различия статистичес-
ки не значимы, p = 0,298).
Средний возраст пациентов на 
момент включения в  исследо-
вание составлял 39,5 ± 13,2 года 
в  группе терапии лекарствен-
ным препаратом Нефростен® 
и  38,9 ± 12,6 года в  группе те-
рапии Канефроном Н (разли-
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чия статистически не значимы, 
p = 0,729). Все включенные в ис-
следование пациенты были ев-
ропеоидной расы.
С р е д н и й  и н д е к с  м а с с ы 
т е л а  п а ц и е н т о в  с о с т а в и л 
23,9 ± 3,6 кг/м2 в  группе тера-
пии лекарственным средством 
Нефростен® и  24,2 ± 4,1 кг/м2 
в группе терапии Канефроном Н  
(различия статистически не зна-
чимы, p = 0,659).
В группу терапии лекарствен-
ным средством Нефростен® 
вошли десять (9,8%) пациентов 
с  неспецифическим бактери-
альным уретритом, в  группу 
терапии Канефроном Н – шесть 
(5,9%). Число больных различ-
ными циститами в  группе те-
рапии препаратом Нефростен® 
составило 92 (90,2%), в  группе 
терапии Канефроном Н  – 96 
(94,1%). Группы статистически 
не различались по числу паци-
ентов с  различными диагноза-
ми (р = 0,435).

В группе терапии лекарствен-
ным средством Нефростен® 
86 (84,3%) пациентов достигли 
выздоровления, в  группе тера-
пии Канефроном Н – 81 (79,4%) 
(р = 0,346) (табл. 2).
Ремиссия заболевания была 
зарегистрирована у  98 (96,1%) 
пациентов в  группе терапии 
лекарственным препаратом 
Нефростен® и  98 (96,1%) па-
циентов в  гру ппе терапии 
Канефроном Н (р = 1,0).
Средняя длительность безре-
цидивного периода в  группе 
терапии лекарственным средст-
вом Нефростен® соста вила 
3,2 ± 0,5 месяца, а в группе тера-
пии Канефроном Н – 3,1 ± 0,7 ме-
сяца (р = 0,989).
Ана лиз с  помощью метода 
Каплана – Майера также не вы-
явил статистически значимых 
различий между длительнос-
тью безрецидивного периода 
в  группах терапии препарата-
ми Нефростен® и Канефрон® Н: 

медиана безрецидивного пери-
ода в обеих группах составила 
3,27 месяца (р = 0,79).
Средний диурез в  группе те-
рапии лекарственным пре-
паратом Нефростен® соста-
вил 1574,8 ± 489,2 мл, в  группе 
тера пии Ка нефроном Н  – 
1563,6 ± 461,7 мл (различия ста-
тистически не значимы, крите-
рий Манна – Уитни, р = 0,877).
Рецидивы за весь период наблю-
дения были зарегистрированы 
у  четырех пациентов в  группе 
терапии лекарственным средст-
вом Нефростен® (по одному 
рецидиву у  каждого пациента) 
и шести пациентов в группе те-
рапии Канефроном Н (от одного 
до трех рецидивов у каждого па-
циента). Среднее число рециди-
вов составило 1 ± 0 в группе те-
рапии препаратом Нефростен® 
и  1,5 ± 0,8 в  группе терапии 
К а не фр оном Н (ра зл и ч и я 
статистически не значимы, 
р = 0,176).
Средняя длительность до ис-
ч е з н о в е н и я  к л и н и ч е с к и х 
симптомов, по оценке пациен-
тов, составила 15,4 ± 26,2 дня 
в  группе терапии лекарствен-
ным препаратом Нефростен® 
и 18,8 ± 29,2 дня в группе тера-
пии Канефроном Н (различия 
статистически не значимы, 
р = 0,426).
По окончании исследования 
бактериурии не обнаружено ни 
у одного из пациентов с бактери-
альным уретритом как в группе 
терапии лекарственным средст-
вом Нефростен®, так и в группе 
терапии Канефроном Н (р = 1,0). 
Среди пациентов с  рецидиви-
рующей ИНМП было выявлено 
по 13 (12,7%) случаев бактери-
урии в каждой группе (р = 0,372) 
(табл. 3).
В конце исследования у  95 
(93,1%) пациентов в  группе те-
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Таблица 3. Частота бактериурии после проведенного лечения (n = 204), n (%)

Параметр Нефростен® (n = 102) Канефрон® Н (n = 102)
Бактериальный неспецифический уретрит
Отсутствие 10 (9,8) 6 (5,9)*
Наличие 0 (0) 0 (0) 
Нет данных 0 (0) 0 (0) 
Рецидивирующая ИНМП
Отсутствие 76 (74,5) 75 (73,5)**
Наличие 13 (12,7) 13 (12,7) 
Нет данных 3 (2,9) 8 (7,8)

  * р = 1,0.
** р = 0,372.

Таблица 4. Частота лейкоцитурии после проведенного лечения (n = 204), n (%)

Параметр Нефростен® (n = 102) Канефрон® Н (n = 102)
Отсутствие 95 (93,1) 90 (88,2)*
Наличие 4 (3,9) 4 (3,9) 
Нет данных 3 (2,9) 8 (7,8) 

* р = 0,334.

Таблица 2. Число пациентов, достигших и не достигших выздоровления (n = 204), n (%)

Параметр Нефростен® (n = 102) Канефрон® Н (n = 102)
Пациенты, достигшие выздоровления 86 (84,3) 81 (79,4)*
Пациенты, не достигшие выздоровления 13 (12,7) 13 (12,7) 
Нет данных 3 (2,9) 8 (7,8) 

* р = 0,346.
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рапии лекарственным средст-
вом Нефростен® и  90 (88,2%) 
пациентов в  группе терапии 
Канефроном Н не было заре-
гистрировано лейкоцитурии по 
данным общего анализа мочи 
(различия статистически не 
значимы, р = 0,334) (табл. 4).

Обсуждение результатов
Цель антимикробного лечения 
и профилактики ИНМП – унич-
тожение патогенных микроорга-
низмов в  мочеполовой системе 
и/или предотвращение рециди-
ва инфекции. При выборе анти-
биотика учитывают серьезность 
и  остроту заболевания, чувст-
вительность микроорганизма 
к нему, спектр действия, а также 
фармакокинетические и фарма-
кодинамические свойства само-
го антибиотика. Эффективность 
антибиотиков зависит прежде 
всего от мишени действия (пе-
нициллинсвязывающие белки, 
рибосомы, ДНК-гираза и  др.), 
длительности воздействия ан-
тибиотика (ингибирование ме-
таболических процессов в  бак-
терии и высокая концентрация 
антибиотика в местах скопления 
бактерий) [16]. 
Несмотря на легкость купиро-
вания острого неосложненного 
бактериального цистита и ана-
томически нормальные мочевые 
пути, цистит часто рецидивиру-
ет. При рецидиве заболевания, 
когда вновь выделяется пер-
воначальный патогенный воз-
будитель, возникает необхо-
димость комбинированного 
лечения, а в дальнейшем и под-
держивающей терапии, которая 
не может осуществляться толь-
ко антимикробными препарата-
ми. В этой связи целесообразны 
поиск и внедрение в клиничес-
кую практику новых уросепти-
ков растительного происхожде-
ния. Лекарственный препарат 
Нефростен® («Эвалар», Россия) – 
воспроизведенное раститель-
ное средство, предназначенное 
для применения в комплексной 
терапии у  пациентов с  хро-
ническими ИМП. Нефростен® 
используется в  комплексной 

терапии при хронических ин-
фекциях мочевого пузыря (цис-
тите) и  почек (пиелонефрите), 
неинфекционных хронических 
воспалениях почек (гломеру-
лонефрите, интерстициальном 
нефрите), а  также в  качестве 
средства , преп ятству ющего 
образованию мочевых камней 
(в том числе после их удаления).
С целью сравнения клиничес-
кой эффективности и  безопас-
ности лекарственных средств 
Нефростен® и Канефрон® Н про-
ведено исследование, в которое 
было включено 207 пациентов, 
204 из которых были рандо-
мизированы в  группу тера-
пии лекарственным средством 
Нефростен® (n = 102) и  груп-
п у  т е р а п и и  п р е п а р а т о м 
Канефрон® Н (n = 102). Группы 
исходно не различались по 
основным характеристикам. 
Эффективность терапии оцени-
валась по числу пациентов без 
бактериурии после окончания 
профилактического этапа (число 
пациентов с  ответом через 
12 недель терапии) на основании 
данных бактериологического 
исследования мочи/отделяемо-
го (мазка) из уретры после ле-
чения. Таким образом, каждый 
пациент был отнесен к  катего-
рии «достигшие выздоровления» 
либо к  категории «не достиг-
шие выздоровления». Согласно 
результатам анализа, лекарс-
твенное средство Нефростен® 
(«Эвалар», Россия) продемонс-
трировало не меньшую эф-
фективность, чем препарат 
Канефрон® Н («Бионорика СЕ», 
Германия) в  отношении числа 
пациентов без бактериу рии 
после окончания профилакти-
ческого этапа. 
Оба исследуемых препарата  
были безопасны и хорошо пере-
носились. 

Выводы
Результаты проведенного ис-
следования позволяют сделать 
ряд интересных и  клинически 
значимых выводов.
Л е к а р с т в е н н ы й  п р е п а р а т 
Нефростен®, воспроизведен-

но е  ра с т и т ел ьно е  с р едс т-
во,  по сос та ву и дент и чен 
лекарс т вен ном у п репарат у 
Канефрон® Н и  также предна-
значен для применения в комп-
лексной терапии неосложнен-
ной мочевой инфекции. Однако 
при схожей эффективности пре-
паратов применение лекарст-
венного средства Нефростен® 
экономически целесообразнее 
ввиду более низкой стоимости 
курса терапии. 
Л е к а р с т в е н н ы й  п р е п а р а т 
Нефростен® обеспечивает лече-
ние и профилактику рецидиви-
рующей ИМП в  составе комп-
лексной терапии, соизмеримые 
по эффективности с таковыми 
при применении препарата 
Канефрон® Н. Доля пациентов 
с  зарегистрированной ремис-
сией заболевания в группах те-
рапии препаратами Нефростен® 
и  Канефрон® Н была одинако-
вой  – 96,1%. В  исследовании 
также была продемонстрирова-
на равная длительность безре-
цидивного периода – 3,27 меся-
ца в  обеих группах. Группы 
статистически значимо не раз-
личались по величине диуре-
за и  частоте рецидивов ИМП. 
По профилю безопасности 
Нефростен® и Канефрон® Н были 
сопоставимы. 
Таким образом, лекарственный 
препарат Нефростен® может 
быть рекомендован к использо-
ванию в комплексной терапии 
хронических инфекций моче-
вого пузыря (цистита) и почек 
(пиелонефрита), неинфекци-
онных хронических воспале-
ний почек (гломерулонефрита, 
интерстициального нефрита), 
в  качестве средства, препятс-
твующего образованию моче-
вых камней, а  также после их 
удаления с  целью нормализа-
ции функции верхних и  ниж-
них мочевыводящих п у тей 
и  продления безрецидивного 
периода. Лекарственный препа-
рат Нефростен® характеризует-
ся такими фармакологически-
ми эффектами, как уменьшение 
частоты и  интенсивности ди-
зурии, диуретическое, спазмо-
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Presented the results of the comparative study of clinical efficacy and safety of the medicine Nefrosten® (‘Evalar’, Russia)  
and the drug Canephron® N (‘Bionorica CE’, Germany) in the complex treatment of the lower urinary tract recurrent infections 
in adults. Nefrosten® composition is absolutely identical to Canephron® N. With comparable efficacy and safety of these two 
medications the use of Nefrosten® is more pharmacoeconomic advisable because of the significantly lower cost of treatment course.
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Современные технологии 
мониторинга эффективности 
диагностики и лечения 
эректильной дисфункции

Авторами проведено исследование, которое продемонстрировало, 
что длительный курсовой прием ингибитора фосфодиэстеразы 
пятого типа позволяет улучшить качество не только эрекции, 
но и эндотелиальной функции у пациентов с артериогенной 
эректильной дисфункцией. Отмечается, что для мониторинга 
эффективности такого лечения целесообразно отслеживать 
периферический артериальный тонус с помощью аппарата EndoPAT™.

Ключевые слова: эректильная дисфункция, эндотелиальная 
дисфункция, ингибиторы фосфодиэстеразы пятого 
типа, индекс реактивной гиперемии

Ведущим этиопатофизио-
логическим механизмом 
развития артериогенной 

эректильной дисфункции (ЭД), 
наиболее часто встречаемой 
формы эректильных расстройств, 
является эндотелиальная дис-
функция, которая носит гене-
рализованный характер и  ох-
ватывает более обширный, чем 
кавернозные артерии, сосудис-
тый бассейн. Общепризнано, что 
эректильная дисфункция и  сер-
дечно-сосудистые заболевания, 
в частности ишемическая болезнь 
сердца, имеют общие факторы 
риска [1]. 

Современный метод неинва-
зивного исследования, обла-
дающий высокой точностью 
оценки состояния функции эн-
дотелия, – исследование перифе-
рического артериального тонуса 
с  помощью аппарата EndoPAT™ 
(Itamar, США). Эта технология 
предназначена для измерения 
изменений артериального тонуса 
в периферических артериальных 
руслах путем регистрации изме-
нений пульсирующего объема ар-
терии на кончике пальца руки [2]. 
Ценность данного метода была 
доказана в целом ряде независи-
мых исследований. Так, в клинике 

Мейо (США) этот метод сравни-
вался с инвазивной оценкой эндо-
телиальной функции коронарных 
артерий, стандартом определения 
эндотелиальной дисфункции, 
и  продемонстрировал 82%-ную 
чувствительность и 77%-ную спе-
цифичность [3]. Результаты иссле-
дования A. Nohria и соавт. показа-
ли, что при внутриартериальном 
введении специального ингиби-
тора эндотелиальной синтазы 
оксида азота (NO) блокируется 
46% вазодилатирующего ответа, 
измеряемого при помощи оцен-
ки периферического артериаль-
ного тонуса. Полученные данные 
прямо подтверждают тот факт, что 
данный тест измеряет именно NO-
опосредованный эндотелиальный 
ответ [4]. 
В отличие от ультразвукового 
посткомпрессионного измерения, 
которое оценивает эндотелиаль-
ную функцию только одного со-
суда, метод EndoPAT™ позволя-
ет проанализировать функцию 
сразу нескольких сосудов, поэто-
му он предпочтителен для оцен-
ки именно системных изменений 
в сосудистом русле. Точность ре-
зультатов при исследовании на 
аппарате EndoPAT™ не зависит 
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от уровня подготовки оператора, 
в отличие от ультразвукового ис-
следования брахиальной артерии. 
Следовательно, диагностическая 
процедура EndoPAT™ – более вос-
производимый метод.
Результат исследования на аппа-
рате EndoPAT™ выводится в виде 
индекса реактивной гиперемии 
(ИРГ) – соотношения величины 
пре- и  постокклюзионного пе-
риферического артериального 
тонуса (амплитуда на тестируе-
мой руке, разделенная на анало-
гичную величину, измеренную 
на контрольной руке). Нижний 
предел ИРГ в  норме составляет 
1,67. Показатели ниже 1,67 сви-
детельствуют об эндотелиальной 
дисфункции, а значение в интер-
вале от 1,67 до 2 определяется как 
«серая зона», которая свидетель-
ствует о  том, что повреждения 
эндотелия нет, но рекомендует-
ся принять превентивные меры, 
направленные на улучшение эн-
дотелиальной функции сосудов. 
ИРГ выше 2 свидетельствует 
о  нормальной функции эндоте-
лия [5]. 
С 2003 г. во Фрамингемское ис-
следование включили оценку 
эндотелиальной функции у  всех 
трех когорт (первоначально ис-
следуемой, второй и  третьей по-
пуляции). Была показана сильная 
обратная зависимость между ИРГ 
и  множественными факторами 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и, как следствие, ЭД: большой ок-
ружностью талии, высоким уров-
нем общего холестерина и  ли-
попротеинов низкой плотности, 
сахарным диабетом, курением, ги-
полипидемической терапией [6].
Известно, что степень улучшения 
эрекции, которой можно добить-
ся, рекомендуя принимать паци-
ентам препараты первой линии 
терапии ЭД – ингибиторы фосфо-
диэстеразы пятого типа (иФДЭ-5), 
зависит от изначального уровня 
эндотелиальной функции. Таким 
образом, точное измерение эндо-
телиальной функции аппаратом 
EndoPAT™ не только позволит оце-
нить эффективность лечения ЭД, 
но и выступит в качестве ее про-
гностического критерия. 

Ряд исследований доказали вза-
имосвязь эндотелиальной функ-
ции с такими факторами риска, 
как курение, ожирение, дисли-
пидемия, артериальная гипер-
тензия. Известно, что у больных 
с  артериальной гипертензией 
прирост процентного увели-
чения диаметра кавернозных 
артерий к  концу курса приема 
иФДЭ-5 ниже, чем у больных, не 
страдающих артериальной ги-
пертензией. То же самое можно 
сказать относительно курения, 
но в большей степени это прояв-
ляется у пациентов с ожирением. 
С помощью высокоточного обо-
рудования можно оценить эф-
фективность коррекции указан-
ных факторов риска, влияющих 
на эндотелиальную функцию,  
и, соответственно, ЭД.
Длительное время препараты из 
группы иФДЭ-5 рассматривали 
в качестве симптоматической те-
рапии, принимаемой «по требова-
нию». Однако все больше данных 
указывают на целесообразность 
постоянного приема иФДЭ-5 [7]. 
По мнению некоторых авторов, 
именно регулярное применение 
препаратов иФДЭ-5 приводит 
к  улучшению как эректильной, 
так и  эндотелиальной функций. 
В  рандомизированных исследо-
ваниях показано, что длительное 
применение тадалафила улучшает 
эндотелиальную функцию, обес-
печивая эффект и  после прекра-
щения лечения [8, 9].
В 2009 г. группой ученых прове-
дено исследование с целью изуче-
ния влияния ежедневного приема 
иФДЭ-5 на уровень молекулярных 
маркеров эндотелиальной функ-
ции у мужчин с ЭД. В исследова-
ние были включены 112 мужчин 
старше 18 лет и с изолированной 
ЭД, и  с ЭД вследствие сахарного 
диабета. Все пациенты получа-
ли иФДЭ-5 ежедневно в  течение 
четырех недель. По результатам 
исследования, у всех мужчин от-
мечено достоверное снижение 
уровня эндотелина 1, увеличение 
концентрации циклического гуа-
нозинмонофосфата и NO, а также 
значительное улучшение эрек-
тильной функции [10].

Поскольку положительный эф-
фект от терапии препаратами 
иФДЭ-5 напрямую зависит от 
выраженности эндотелиальной 
дисфункции, ее верификация 
имеет прогностическую цен-
ность и  может способствовать 
индивидуальному подходу к вы-
бору лечения.

Цель исследования
Повышение эффективности те-
рапии иФДЭ-5 у пациентов с ЭД 
на фоне эндотелиальной дис-
функции.

Материал и методы
В исследовании приняли учас-
тие 350 мужчин от 18 до 75 лет 
(средний возраст 38,1 ± 10,2 года) 
с  артериогенной ЭД различ-
ной степени выраженности. 
Длительность течения ЭД соста-
вила 14 ± 5,7 месяца. В  исследо-
вание не включались пациенты 
с  гормональными, инфекцион-
ными, генетическими, онкологи-
ческими заболеваниями, приво-
дящими к нарушению эрекции.
Все м у жчины прошли ан-
к е т и р о в а н и е  с   п о м о щ ь ю 
Международного индекса эрек-
тильной функции (МИЭФ-15) 
(исходно и  после курса терапии 
иФДЭ-5) и  ряд обследований: 
измерение окружности талии 
и  артериального давления, био-
химический анализ крови, оцен-
ку липидно-гормонального про-
филя, фармакодопплерографию 
сосудов полового члена. Если 
пациенты принимали препараты 
по поводу сопутствующих забо-
леваний, способные повлиять на 
состояние эндотелиальной функ-
ции, их просили воздержаться от 
их употребления до исследования 
в течение времени, соответствую-
щего не менее чем четырем пери-
одам полувыведения.
У всех пациентов оценивалась 
системная эндотелиальная фун-
кция с использованием аппарат-
ного комплекса EndoPAT™ до и на 
фоне ежедневного применения 
иФДЭ-5 (тадалафила) по 5 мг в те-
чение 12 месяцев. При исследова-
нии эндотелиальной функции оп-
ределяли ИРГ. 
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Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась по-
средством регрессионного анали-
за и  определения коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Исходно все мужчины предъявля-
ли жалобы на ухудшение качества 
эрекции различной степени тя-
жести. 
У 243 (69,4%) мужчин, по дан-
ным обследования на аппарате 
EndoPAT™, имела место эндо-
телиальная дисфункция  – ИРГ 
составил 1,38 ± 0,15. Значение 
ИРГ в  диапазоне «серой зоны» 
(1,75 ± 0,1) находилось у 53 (15,2%) 
мужчин. Нормальное функцио-
нирование эндотелия определено 
у 54 (15,4%) мужчин.
Пациенты с  эндотелиальной дис-
функцией ежедневно получали 

иФДЭ-5 (тадалафил) по 5 мг в тече-
ние 12 месяцев. Каждые три месяца 
у них оценивалась эндотелиальная 
функция на аппаратном комплек-
се EndoPAT™ и эректильная функ-
ция с помощью анкетирования по 
МИЭФ-15. Через три месяца у 194 
(79,8%) мужчин ИРГ статистически 
достоверно повысился, превысив 
1,67 (p < 0,05). Кроме того, увели-
чилась сумма баллов по МИЭФ-15 
(p < 0,05). При этом прирост зна-
чений сохранялся в  течение всех 
12 месяцев на фоне ежедневного 
приема 5 мг тадалафила (рис. 1). 
Через 12 месяцев терапии 
иФДЭ-5 обследование на аппарате 
EndoPAT™ показало эндотелиаль-
ную дисфункцию (ИРГ ниже 1,67) 
только у 13 (5,4%) мужчин. В диа-
пазоне «серой зоны» (от 1,67 до 2) 
ИРГ находился у 36 (14,8%) паци-
ентов. Нормализация функциони-

рования эндотелия наблюдалась 
у 194 (79,8%) мужчин.
Согласно результатам, получен-
ным с применением опросника 
МИЭФ-15, исходно у  всех паци-
ентов имела место ЭД различной 
степени тяжести. При анализе 
результатов повторного анкети-
рования отмечалось достоверное 
улучшение эректильной функции 
и  прирост суммарного балла по 
МИЭФ-15 на протяжении 12 ме-
сяцев исследования (рис. 2).
Таким образом, общая эффек-
тивность ежедневного приема 
иФДЭ-5 в  дозе 5 мг в  течение 
12 месяцев составила 79,8%.

Обсуждение результатов
Исследование показало тесную 
корреляцию ЭД и  сосудодви-
гательной функции эндотелия. 
У пациентов с ЭД была достовер-
но снижена эндотелийзависимая 
дилатация периферических ар-
терий по сравнению с  таковой 
у здоровых людей [11]. Не вызы-
вает сомнения и  связь возраста 
с возникновением и прогрессиро-
ванием дисфункции эндотелия. 
Считается, что с  годами эндоте-
лиальный синтез NO уменьша-
ется и повышается реактивность 
эндотелия в  отношении сосудо-
суживающих факторов. Кроме 
того, обнаружено, что с  возрас-
том увеличивается активность 
cтеpеоcпецифичеcкого фермента 
эндотелиальной NO-синтазы в эн-
дотелиальной ткани, что может 
быть компенсаторной реакцией на 
снижение синтеза NO эндотелием. 
Расстройства эрекции также свя-
зывают с изменением активности 
различных изоформ NO-синтазы. 
Повышение с возрастом активнос-
ти индуцибельной NO-синтазы 
может опосредованно приводить 
к ЭД, вызывая повреждение глад-
комышечных клеток каверноз-
ных тел. ЭД у  пожилых мужчин 
может быть обусловлена сниже-
нием функции и изменением тра-
бекулярной структуры каверноз-
ных тел в результате хронической 
ишемии тканей полового члена, 
обусловленной фиброзом гладко-
мышечных волокон и нарушением 
синтеза NO [12].

Клинические исследования

Рис. 1. Состояние эндотелиальной функции у пациентов с ЭД до и через  
3, 6, 9, 12 месяцев ежедневного приема иФДЭ-5 в дозе 5 мг (n = 243) 

Рис. 2. Состояние эректильной функции у пациентов с ЭД до и через  
3, 6, 9, 12 месяцев ежедневного приема иФДЭ-5 в дозе 5 мг (n = 243) 
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Таким образом, дисфункция эндо-
телия ассоциируется с выраженны-
ми артериогенными нарушениями 
эрекции, о  чем свидетельствуют 
полученные сравнительные статис-
тические результаты между ИРГ 
и количеством баллов, набранных 
пациентами при заполнении оп-
росника МИЭФ-15.

Выводы
Выполненное исследование де-
монстрирует целесообразность 
длительного курсового приема 

иФДЭ-5 с  целью улучшения ка-
чества не только эрекции, но и эн-
дотелиальной функции у пациен-
тов с артериогенной ЭД.
С учетом обратимости эндотели-
альной дисфункции на фоне дли-
тельной терапии иФДЭ-5 можно 
отслеживать эффективность 
лечения артериогенной ЭД, оце-
нивая периферический артери-
альный тонус с  помощью аппа-
ратного комплекса EndoPAT™. 
Благодаря простоте и  неинва-
зивному характеру исследование 

можно выполнять в  амбулатор-
ных условиях.
Отражение постокклюзионно-
го периферического артериаль-
ного тонуса в  режиме реального 
времени, автоматический анализ 
полученных данных и  высокая 
информативность позволяют ис-
пользовать данный метод при 
обследовании пациентов с  ЭД 
и возможными сосудистыми рас-
стройствами, а также с факторами 
риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний.  
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Modern Technologies for Monitoring the Effectiveness of Erectile Dysfunction Diagnosis and Treatment
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Provided the results of the study demonstrated that the long-term course administration of phosphodiesterase type 5 
inhibitor can improve the quality of not only erection, but also endothelial function in patients with arteriogenic erectile 
dysfunction. It is noted that for monitoring the effectiveness of such treatment, it is advisable to keep under control 
peripheral arterial tone using the EndoPatTM apparatus.
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Современная антибактериальная 
терапия негонококковых 
уретритов: проблемы и решения 

Представлен обзор современных подходов к антибактериальной 
терапии негонококковых уретритов. Актуальность данной проблемы 
связана с крайне высокой распространенностью заболевания 
в России и мире. Наиболее частыми возбудителями негонококковых 
уретритов являются Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, 
Ureaplasma urealyticum. К основным препаратам для лечения инфекций, 
вызванных атипичными микроорганизмами, относятся макролиды, 
тетрациклины и новые фторхинолоны. Однако в последнее время 
большую актуальность приобретает проблема резистентности 
основных возбудителей негонококковых уретритов к отдельным 
антибиотикам, в частности фторхинолонам и макролидам.

Ключевые слова: уретрит, хламидия, микоплазма, фторхинолоны,  
макролиды, миноциклин

Введение
Уретрит, или воспаление мочеис-
пускательного канала, – широко 
распространенное инфекцион-
ное заболевание, в большинстве 
случаев передающееся половым 
путем. Заболевание протека-
ет, как правило, с  жалобами 
на патологические выделения 
из уретры, дизурию и/или дис-
комфорт в  уретре, но может 
и  клинически не проявляться. 
Диагноз уретрита подтверж-
дается повышением уровня 
полиморфноядерных лейкоци-

тов в первой порции мочи или 
мазке из уретры. 
Уретриты подразделяются на 
гонококковые, если при выпол-
нении микроскопии мазка с  ок-
раской по Граму обнаружены 
Neisseria gonorrhoeae, и  негоно-
кокковые (НГУ), если грамотри-
цательные диплококки в мазке не 
выявлены. 
Термин «неспецифический урет-
рит» применяется для заболе-
ваний негонококковой и  нехла-
мидийной природы. Уретрит 
хламидийной этиологии может 

с оп р ов ож д ат ь с я  а р т ри т о м 
и конъюнктивитом [1, 2].
Существует ряд сложностей в пос-
тановке диагноза НГУ, что связано 
с ошибками в выполнении и ин-
терпретации мазков из уретры, 
подсчетом числа лейкоцитов у па-
циентов со слабой степенью выра-
женности воспаления и затрудне-
ниями в типировании возбудителя 
заболевания [3].
В России, по данным официальной 
статистики, регистрируется около 
350 тыс. случаев НГУ ежегодно, 
однако реальная распространен-
ность этой патологии может быть 
значительно выше [4, 5].
Центр по контролю и профилак-
тике заболеваний США не пуб-
ликует данные по уретриту как 
синдрому, в  то же время предо-
ставляя сведения по заболевае-
мости инфекциями, передаваемы-
ми половым путем. Чаще других 
регистрируется хламидиоз, при-
чем наблюдается ежегодный рост 
этого показателя. В 2016 г. число 
новых случаев заболевания пре-
высило 1,5 млн, увеличившись 
с 2015 г. на 4,7%. Женщины боле-
ют хламидиозом в 2 раза чаще, чем 
мужчины, представители негро-
идной расы – в 5,6 раза чаще, чем 
представители белой расы, а самая 
высокая заболеваемость наблюда-

Лекции для врачей
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ется среди подростков и молодых 
людей [6, 7].

Основные возбудители 
негонококковых уретритов
Самый распространенный воз-
будитель НГУ  – Chlamydia 
trachomatis (11–50% случаев НГУ, 
по данным разных исследований), 
однако частота обнаружения этого 
патогена при НГУ уменьшается 
с возрастом. 
Mycoplasma genitalium впервые 
была выделена из уретры в 1980 г. 
Появление метода полимеразной 
цепной реакции позволило чаще 
диагностировать этот микроорга-
низм (в 6–50% случаев НГУ). 
В 5–15% случаев и  Chlamydia 
trachomatis, и  Mycoplasma geni-
talium выделяются одновременно. 
Согласно Европейским рекоменда-
циям по ведению пациентов с НГУ 
2016 г., обнаружение Chlamydia 
trachomatis и Mycoplasma genitalium 
наиболее характерно:
■■ для пациентов более молодо-

го возраста, хотя эта связь ме-
нее выражена для Mycoplasma 
genitalium;

■■ пациентов с выраженными выде-
лениями из уретры и дизурией;

■■ гетеросексуальных мужчин по 
сравнению с гомосексуальными.

Кроме того, Mycoplasma genitalium 
чаще связана с  баланопоститом, 
а Chlamydia trachomatis – баланитом.
В 30–80% случаев НГУ ни Chlamydia 
trachomatis, ни Mycoplasma genitalium 
не определяются [1].
Реже при НГУ выявляются уреа-
плазмы (11–26%), трихомонады 
(1–20%), аденовирусы (2–4%) 
и вирус простого герпеса (2–3%) 
[8, 9]. 
Выделение Trichomonas vaginalis 
зависит от локального уровня рас-
пространенности данного микро-
организма в популяции. 
Существуют убедительные дока-
зательства того, что Ureaplasma 
urealyticum может в  некоторых 
случаях вызывать уретрит [10]. 
Обнаружение уреаплазмы даже 
с  использованием теста ампли-
фикации нуклеиновых кислот не 
позволяет отличить бессимптом-
ное носительство и  возможную 
причину развития НГУ [11]. Более 

высокая нагрузка на организм 
(> 1000 копий/мл FVU) считается 
более сильным предиктором НГУ. 
В ранних исследованиях не прово-
дилось различия между Ureaplasma 
urealyticum и  Ureaplasma parvum 
(последняя чаще выявляется у па-
циентов контрольной группы без 
НГУ), а потому последовательная 
связь уреаплазм с развитием НГУ 
не могла быть доказана. 
Сейчас накапливается все боль-
ше подтверждений того, что бак-
терии, связанные с  бактериаль-
ным вагинозом, могут вызывать 
НГУ [10, 11].
Аденовирусы и  вирус просто-
го герпеса ответственны за 2–4% 
симптомных случаев НГУ и могут 
сочетаться с конъюнктивитом. 
Neisseria meningitidis, Haemophilus 
spp., Candida spp., стриктуры 
и инородные тела уретры, вероят-
но, составляют небольшую долю 
в этиологии НГУ, в  то время как 
ранее обсуждаемая роль виру-
са Эпштейна – Барр в настоящее 
время сомнительна. 
Причина НГУ при отрицатель-
ных микробиологических тес-
тах (идиопатический уретрит) 
неясна, и  в таком случае НГУ, 
вероятно, может носить и неин-
фекционный характер. Однако 
диагностические инструменты 
в  настоящее время не могут га-
рантировать отсутствие инфек-
ционного агента на 100%.
Бессимптомный уретрит без ви-
димых выделений в  отличие от 
симптоматического уретрита, ве-
роятно, имеет другую этиологию, 

причем Chlamydia trachomatis 
и  Mycoplasma genitalium обна-
руживаются значительно реже 
в отсутствие клинических симп-
томов [1].
Таким образом, наиболее час-
тыми возбудителями при НГУ 
являются внутриклеточные мик-
роорганизмы, хламидии и мико-
плазмы. Ввиду того что данные 
патогены не имеют собственной 
клеточной стенки, они природно 
резистентны к  большой группе 
антибактериальных препаратов, 
реализующих действие за счет 
нарушения синтеза и целостнос-
ти клеточных стенок бактерий, – 
бета-лактамным антибиотикам, 
гликопептидам и др.

Обзор современных клинических 
рекомендаций по лечению 
негонококковых уретритов
К основным препаратам для ле-
чения инфекций, вызванных 
атипичными микроорганизма-
ми, относятся макролиды, тетра-
циклины и новые фторхинолоны 
(табл. 1) [12, 13].
Согласно Европейским рекомен-
дациям по ведению пациентов 
с НГУ 2016 г., мужчинам с ярко 
выраженными проявлениями 
уретрита следует назначать ан-
тибиотикотерапию эмпирически 
до получения результатов лабо-
раторных анализов. В  качестве 
препарата первой линии реко-
мендован доксициклин, препа-
ратов второй линии – азитроми-
цин, тетрациклин и лимециклин 
(табл. 2) [1]. Считается, что лиме-
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Таблица 1. Активность различных антибиотиков в отношении основных возбудителей НГУ 

Антибиотик Минимальная подавляющая концентрация, мг/л 
Chlamydia 
trachomatis

Mycoplasma 
hominis

Mycoplasma 
genitalium

Ureaplasma 
urealyticum

Азитромицин 0,125–0,500 16–32 0,015–0,030 0,125–4,000
Эритромицин 0,125 > 32 0,015 ≤ 0,125–8,000
Кларитромицин ≤ 0,062 > 32 0,015–0,060 ≤ 0,060–2,000
Тетрациклин ≤ 0,125 0,500–4,000* НД 0,500–4,000
Доксициклин 0,031–0,063 0,030–2,000 0,060–0,120 1,000–2,000
Миноциклин 0,125 0,030–1,000 ≤ 0,010–0,200 0,060–1,000
Ципрофлоксацин 0,500–1,000 0,016–1,000 НД 1–16

* Данные по активности в отношении штаммов, чувствительных к тетрациклину, Mycoplasma hominis. Минимальная 
подавляющая концентрация в отношении штаммов, резистентных к тетрациклину, составляет > 32 мг/л. 
Примечание. НД – нет данных.
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циклин обладает большим про-
филем безопасности, чем док-
сициклин, однако в  России он 
зарегистрирован только для ле-
чения акне.
Для лечения хламидийной и ми-
коплазменной инфекции как 
в Европе, так и в России сущест-
вуют отдельные клинические 

рекомендации. Так, согласно 
Федеральным клиническим ре-
комендациям 2015 г. по ведению 
пациентов с хламидийной инфек-
цией нижнего отдела мочеполо-
вой системы, к препаратам выбо-
ра также относятся доксициклин 
и  азитромицин, а  кроме того, 
16-членный макролид джозами-
цин (табл. 3) [14]. В Европейских 
рекомендациях 2015 г. наряду 
с  указанными выше препарата-
ми присутствуют эритромицин 
и фторхинолоны (табл. 4) [15].
Для лечения урогенитальных ин-
фекций, вызванных Mycoplasma 
genitalium, Федеральные кли-
нические рекомендации 2015 г. 
предлагают использовать докси-
циклин, джозамицин и офлокса-
цин (табл. 5) [16]. В то время как 
в  Европейских рекомендациях 
2016 г. наряду с вышеперечислен-
ными препаратами указаны азит-
ромицин в качестве одного из ва-
риантов терапии первой линии 
при отсутствии резистентности 
к  макролидам, моксифлоксацин 
и пристинамицин (табл. 6) [17]. 
Последний препарат, представи-
тель стрептограминов, в  РФ не 
зарегистрирован.
В настоящее время лечение ин-
фекции, вызванной Mycoplasma 
genitalium, вызывает затрудне-
ния ввиду стремительного рас-
пространения антибиотикоре-
зистентных штаммов. Появление 
мультирезистентных штаммов 
Mycoplasma genitalium отмечено 
уже во многих странах. Например, 
в Австралии в 2013 г. резистент-
ность Mycoplasma genitalium 
к фторхинолонам и макролидам 
составляла 9,8% [18], а в Японии 
в 2016 г. – 30,8% [19]. 
Определение чувствительнос-
ти внутриклеточных возбуди-
телей  – трудоемкий и  затрат-
ный процесс. В  отечественной 
литературе имеются единич-
ные публикации, посвящен-
ные изучению распространен-
ности резистентных штаммов 
Mycoplasma genitalium. По дан-
ным E. Shipitsyna и  соавт. (че-
тыре города, 2013–2016 гг.), 
резистентность Mycoplasma 
genitalium к макролидам соста-

вила в среднем 4,6%, фторхино-
лонам  – 6,2% и  одновременно 
к  макролидам и  фторхиноло-
нам – около 1% [20].
К а к  у ж е  б ы л о  с к а з а н о , 
в  Европейских рекомендациях 
по ведению пациентов с  НГУ 
2016 г. в  качестве препарата 
первой линии выбран предста-
витель тетрациклинов  – докси-
циклин [15]. Во-первых, этот 
препарат эффективен в  отно-
шении Chlamydia trachomatis  – 
возбудителя, ответственного 
за 50% случаев НГУ. Во-вторых, 
при его применении снижена 
вероятность селекции штаммов 
Mycoplasma genitalium, резис-
тентных к  макролидам и  фтор-
хинолонам. Однако клиничес-
кая эффективность терапии 
доксициклином в  отношении 
Mycoplasma genitalium составляет 
порядка 30–40% и также сопря-
жена с  риском развития побоч-
ных реакций, в частности фото-
сенсибилизацией [21].
При инфекциях, вызванных 
Mycoplasma genitalium, описаны 
случаи клинической и/или мик-
робиологической неэффектив-
ности и  макролидов, и  тетра-
циклинов, и фторхинолонов, что 
может приводить к хроническо-
му или рецидивирующему тече-
нию урогенитальной инфекции 
[22]. Применяемые в настоящее 
время режимы терапии докси-
циклином, эффективные при 
уретрите хламидийной природы, 
не всегда обеспечивают эрадика-
цию микоплазм [23–25].
В рандомизированном исследо-
вании L.A. Mena и соавт., прове-
денном с  участием 398 мужчин 
с  уретритом, терапия азитро-
мицином в  дозе 1 г однократно 
и  доксициклином в  дозе 100 мг 
в  течение семи дней оказалась 
неэффективной у 16 и 64% паци-
ентов, пришедших на контроль-
ный осмотр, соответственно [24].
Качественной альтернативой 
доксициклину является другой 
представитель тетрациклинов – 
миноциклин. В  исследовании 
S. Maeda и соавт. частота эради-
кации Mycoplasma genitalium на 
фоне применения миноциклина 
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Таблица 2. Схемы эмпирической терапии НГУ, согласно 
Европейским клиническим рекомендациям 2016 г. 

Препарат Схема назначения
Терапия первой линии
Доксициклин 100 мг per os 2 р/сут или 200 мг per os  

1 р/сут, курс семь дней 
Терапия второй линии
Азитромицин 500 мг per os однократно в первый день, 

затем 250 мг per os 1 р/сут в течение 
четырех дней
или
1000 мг per os однократно**

Лимециклин* 300 мг per os 2 р/сут, курс десять дней
Тетрациклин 500 мг per os 2 р/сут, курс десять дней 

  * Не зарегистрирован в РФ по данному показанию.
** При выявлении Mycoplasma genitalium следует отдавать 
предпочтение пятидневной схеме назначения азитромицина,  
так как однократный прием 1 г азитромицина ассоциируется 
с развитием резистентности Mycoplasma genitalium к макролидам 
и отсутствием в дальнейшем эффекта от пятидневной схемы 
применения азитромицина. 

Таблица 3. Схемы лечения хламидийной инфекции 
нижних отделов урогенитального тракта, согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям 2015 г.

Препарат Схема назначения
Доксициклин 100 мг per os 2 р/сут, курс семь дней 
Азитромицин 1000 мг per os однократно 
Джозамицин 500 мг per os 3 р/сут, курс семь дней 

Таблица 4. Схемы лечения неосложненной 
урогенитальной хламидийной инфекции, согласно 
Европейским клиническим рекомендациям 2015 г. 

Препарат Схема назначения
Терапия первой линии
Доксициклин 100 мг per os 2 р/сут, курс семь дней 
Азитромицин 1000 мг per os однократно 
Терапия второй линии
Эритромицин 500 мг per os 2 р/сут, курс семь дней 
Левофлоксацин 500 мг per os 1 р/сут, курс семь дней 

(противопоказан при беременности)
Офлоксацин 200 мг per os 2 р/сут, курс семь дней 

(противопоказан при беременности)
Терапия третьей линии
Джозамицин 500 мг per os 3 р/сут или 1000 мг per os  

2 р/сут, курс семь дней 
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у пациентов с микоплазменным 
НГУ составила 90,9% [26].
C. Foschi и  соавт. изучали ан-
т и б и о т и к о р е з и с т е н т н о с т ь 
Mycoplasma hominis и Ureaplasma 
spp. у  4660 пациентов с  уроге-
нитальной инфекцией в Италии 
в  2015–2016 гг. (табл. 7) [27]. 
Наиболее часто (69,8%) опре-
делялись уреаплазмы, гораздо 
реже Mycoplasma hominis (11,4%) 
и смешанная инфекция (18,8%). 
Резистентность менее частых 
возбудителей НГУ к  макроли-
дам и фторхинолонам достигала 
высокого уровня в  отличие от 
тетрациклинов, что позволяет 
рекомендовать их, в  частности 
миноциклин, в  качестве препа-
ратов первой линии для эмпири-
ческой терапии НГУ.
Y.H. Zhou и соавт. с 2011 по 
2016 г. изучали уровень антиби-
отикорезистентности Ureaplasma 
spp.  и Mycoplasma hominis 
у 5016 мужчин, страдающих бес-
плодием (табл. 8) [28]. Уровень 
резистентности возбудителей 
к полусинтетическим тетрацик-
линам, включая миноциклин, за 
весь период не превышал 3%, при 
этом доля возбудителей, устой-
чивых к фторхинолонам, в 2016 
г. составила 80,2%, а к азитроми-
цину – 33,9%.
Миноциклин, представитель 
полусинтетических тетрацик-
линов, разрешен к  исполь-
зованию в  РФ и  показан для 
лечения НГУ, в  соответствии 
с официальной инструкцией по 
медицинскому применению. Для 
лечения неосложненных уроге-
нитальных инфекций рекомен-
дуется назначать миноциклин 
по 100 мг 2 р/сут курсом семь – 
десять дней. По сравнению 
с  доксициклином миноциклин 
обладает лучшим профилем без-
опасности и более выраженной 
клинической эффективностью, 
что, вероятно, связано с его до-
полнительной иммуномодули-
рующей и противовоспалитель-
ной активностью [29].
E.A. Eady и соавт., изучая анти-
хламидийный эффект миноцик-
лина в системах in vitro и in vivo, 
наглядно продемонстрировали, 

что Минолексин способен инги-
бировать рост в культуре клеток 
11 изолятов хламидий, выделен-
ных при НГУ, в  минимальной 
концентрации 0,03–0,06 мкг/мл, 
что свидетельствует о  высокой 
чувствительности возбудите-
лей к  данному препарату [30]. 
При пероральном использова-
нии Минолексина в  суточной 
дозе 100 мг в течение семи дней 
у  всех наблюдаемых больных 
НГУ (n = 31) удалось добить-
ся элиминации хламидий [30]. 
В  аналогичном исследовании 
192 женщины с  хламидийной 
инфекцией, осложненной трихо-
мониазом и гонореей, принима-
ли миноциклин по 50 мг 2 раза 
в день [31]. Через 8–14 дней после 
завершения лечения Chlamydia 
trachomatis была выделена только 
у одной из 112 пациенток. 
Е.С. Снарская и соавт. в России 
применяли Минолексин и  док-
сициклин у  30 больных обоего 
пола с  установленным диагно-
зом урогенитального хламиди-
оза, у семи из них выявлено со-
четание Chlamydia trachomatis 
с  уреаплазменной инфекцией, 
у  трех  – с  гарднереллезной, 
у  двух  – с  кандидозной инфек-
цией. Минолексин получали 
20 пациентов (десять мужчин 
и  десять женщин, средний воз-
раст 26,78 ± 0,89 года, средняя 
продолжительность заболева-
ния 58,02 ± 1,33 дня) по 100 мг 
перорально 2 р/сут, курс 14 дней. 
Доксициклин был назначен де-
сяти пациентам (семи мужчи-
нам и трем женщинам, средний 
возраст 26,3 ± 1,29 года, средняя 
продолжительность заболева-
ния 57,42 ± 1,71 дня) по 100 мг 
перорально каждые 12 часов, 
курс 14 дней [32]. В  процессе 
лечения у  больных, принимав-
ших Минолексин, чувство дис-
комфорта в  области половых 
органов исчезало быстрее, чем 
у  пациентов, получавших док-
сициклин (в среднем 52,2 ± 4,25 
и 82,67 ± 5,78 часа соответствен-
но, p < 0,05). Аналогичные дан-
ные, включающие также сроки 
прекращения выделений из 
уретры, получены при опросе 
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Таблица 5. Лечение неосложненных и осложненных 
урогенитальных заболеваний, вызванных Mycoplasma 
genitalium, согласно Федеральным клиническим 
рекомендациям 2015 г. 

Препарат Схема назначения
Неосложненные формы 
Доксициклин 100 мг per os 2 р/сут, курс десять дней 
Джозамицин 500 мг per os 3 р/сут, курс десять дней 
Офлоксацин 
(альтернативный 
препарат)

400 мг per os 2 р/сут, курс десять дней 

Осложненные формы 
Доксициклин 100 мг per os 2 р/сут, курс 14–21 день 
Джозамицин 500 мг per os 3 р/сут, курс 14–21 день 
Офлоксацин 
(альтернативный 
препарат)

400 мг per os 2 р/сут, курс 14–21 день 

Таблица 6. Лечение урогенитальных инфекций, вызванных 
Mycoplasma genitalium, согласно Европейским клиническим 
рекомендациям 2016 г. 

Препарат Схема назначения
Терапия первой линии (при отсутствии 
резистентности к макролидам)
Азитромицин 500 мг per os однократно в первый 

день, затем 250 мг per os 1 р/сут 
в течение четырех дней

Джозамицин 500 мг per os 3 р/сут, курс десять дней 
Терапия второй линии (при наличии резистентности 
к макролидам)
Моксифлоксацин 400 мг per os 1 р/сут, курс  

семь – десять дней 
Терапия третьей линии (при неэффективности терапии 
первой и второй линии)
Пристинамицин* 1,0 г per os 4 р/сут, курс десять дней 
Доксициклин** 100 мг per os 2 р/сут, курс 14 дней 

  * Не зарегистрирован в РФ.
** Эффективность 30%.

Таблица 7. Уровень антибиотикорезистентности 
Mycoplasma hominis и Ureaplasma spp.  
при урогенитальных инфекциях, по данным исследования 
C. Foschi и соавт., % 

Препарат Ureaplasma 
spp.

Mycoplasma 
hominis

Ureaplasma 
spp. +  
Mycoplasma 
hominis

Азитромицин 3,2 87,7 75,5
Рокситромицин 4,6 93,0 93,6
Джозамицин 0,3 12,3 33,0
Миноциклин 0,9 7,0 22,3
Доксициклин 0,9 5,3 23,4
Офлоксацин 26,3 17,5 59,6
Ципрофлоксацин 77,1 26,3 86,1
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мужчин этих групп на фоне ле-
чения. В  группе Минолексина 
описываемая симптоматика 
нивелировалась быстрее, чем 
в группе доксициклина (в сред-
нем 51,75 ± 4,52 и  84 ± 5,76 часа 
соответственно, p < 0,005) [32].

Заключение
НГУ  – это воспаление уретры, 
при котором в  мазке из уретры 
или первой порции мочи не вы-
деляются диплококки Neisseria 
gonorrhoeae .  Самым частым 
возбудителем НГУ является 
Chlamydia trachomatis, которая 
определяется у половины паци-
ентов мужского пола с  уретри-
том. Несколько реже встречается 

Mycoplasma genitalium, которая 
обнаруживается у  15–25% (до 
50%, по данным некоторых иссле-
дований) пациентов с уретритом. 
Антимикробная терапия, эффек-
тивная в  отношении Chlamydia 
trachomatis, широко использует-
ся для лечения НГУ. Макролиды, 
тетрациклины и  фторхинолоны 
обладают высокой антимикроб-
ной активностью в  отношении 
Chlamydia trachomatis. Тем не 
менее устойчивость Mycoplasma 
genitalium к противомикробным 
препаратам значительно возрос-
ла во всем мире.
Представители трех классов 
антибактериальных препара-
тов  – макролиды, тетрацикли-
ны и  фторхинолоны доказали 
эффективность в  клинических 
исследованиях, посвященных 
лечению хламидийного уретри-
та. Сообщалось о некоторых ус-
тойчивых к противомикробным 
препаратам штаммах Chlamydia 
trachomatis, но широкого распро-
странения в  мире они не полу-
чили. Между тем лечение урет-
рита, вызванного Mycoplasma 
genitalium, становится все более 
затруднительным из-за сниже-
ния восприимчивости микроор-
ганизма к  противомикробным 
препаратам. 
И з н а ч а л ь н о  M y c o p l a s m a 
genitalium демонстрировала 
чувствительность к азитромици-
ну. Все клинические испытания 
показывали хорошую микро-
биологическую эффективность 

препарата при микоплазменном 
уретрите. В результате точечной 
мутации в  домене V 23S рРНК 
(мишени макролидов) сформи-
ровалась устойчивость к  этой 
группе антибиотиков. Мутация 
23S рРНК в геномах Mycoplasma 
genitalium обнаружена в  боль-
шинстве стран мира. В  отноше-
нии устойчивой к  макролидам 
Mycoplasma genitalium эффектив-
ны моксифлоксацин и ситафлок-
сацин (не зарегистрирован в РФ). 
Однако сообщалось о случаях не-
удачной терапии моксифлоксаци-
ном, и  были выделены штаммы 
Mycoplasma genitalium, резистент
ные к моксифлоксацину.
С учетом распространения штам-
мов, устойчивых к  макролидам 
Mycoplasma genitalium, нельзя 
продолжать назначать азитро-
мицин в качестве первой линии 
лечения НГУ. Эффективность 
как доксициклина, так и  азит-
ромицина, активных в  отно-
шении Chlamydia trachomatis, 
в  настоящее время не особенно 
высока при уретрите, вызванном 
Mycoplasma genitalium. Чтобы не 
произошло селекции штаммов, 
резистентных к  макролидам, 
согласно европейским рекомен-
дациям и работам ряда авторов, 
рекомендуется в качестве первой 
линии лечения НГУ использо-
вать антибиотики группы тетра-
циклинов, а именно доксициклин 
в дозе 200 мг/сут в течение семи 
дней или миноциклин 200 мг/сут 
в течение семи дней.  

Лекции для врачей

Литература

1.	 Horner P.J., Blee K., Falk L. et al. 2016 European guideline 
on the management of non-gonococcal urethritis // Int. J. 
STD AIDS. 2016. Vol. 27. № 11. P. 928–937. 

2.	 Workowski K.A., Bolan G.A. Sexually transmitted diseases 
treatment guidelines, 2015 // MMWR Recomm. Rep. 2015. 
Vol. 64. № RR-03. P. 1–137. 

3.	 Smith R., Copas A.J., Prince M. et al. Poor sensitivity and 
consistency of microscopy in the diagnosis of low grade 
non-gonococcal urethritis // Sex. Transm. Infect. 2003.  
Vol. 79. № 6. P. 487–490. 

4.	 Здоровье населения России и деятельность учрежде-
ний здравоохранения в 2000 году. Статистические ма-
териалы Министерства здравоохранения РФ. М., 2001. 
С. 55–56.

5.	 Гомберг М.А., Соловьев А.М., Ковалык В.П. Негоно-
кокковые уретриты у мужчин: этиология и обоснова-
ние этиотропной терапии // Лечащий врач. 2006. № 7.  
С. 26–31.

6.	 Elwell C., Mirrashidi K., Engel J. Chlamydia cell biology and 
pathogenesis // Nat. Rev. Microbiol. 2016. Vol. 14. № 6.  
P. 385–400. 

7.	 Sexually transmitted diseases surveillance 2017. Chlamydia 
www.cdc.gov/std/stats17/chlamydia.htm.

8.	 Horner P., Blee K., O’Mahony C. et al. 2015 UK National 
Guideline on the management of non-gonococcal urethritis //  
Int. J. STD AIDS. 2016. Vol. 27. № 2. P. 85–96. 

9.	 Moi H., Blee K., Horner P.J. Management of non-gonococ-
cal urethritis // BMC Infect. Dis. 2015. Vol. 15. ID 294. 

10.	 Zhang N., Wang R., Li X. et al. Are Ureaplasma spp. a cause 
of nongonococcal urethritis? A systematic review and me-
ta-analysis // PLoS One. 2014. Vol. 9. № 12. ID e113771. 

Таблица 8. Уровень антибиотикорезистентности 
Mycoplasma hominis и Ureaplasma spp.  
в 2011–2016 гг. у мужчин, страдающих бесплодием,  
по данным исследования Y.H. Zhou и соавт., % 

Препарат 2011 2012 2013 2014 2015 2016 
Доксициклин 2,2 2,6 1,9 2,2 0,4 0,9
Миноциклин 2,9 2,9 1,9 3,0 1,3 0,9
Рокситромицин 2,2 2,4 9,4 6,6 0,8 1,9
Кларитромицин 2,9 2,4 5,8 3,1 1,7 0,9
Джозамицин 2,9 2,4 3,2 1,3 0,4 0,0
Азитромицин 27,4 2,1 16,5 33,8 1,7 33,9
Левофлоксацин 4,5 4,2 16,5 17,1 3,8 1,9
Спарфлоксацин 23,1 22,7 21,1 11,0 3,0 2,8
Офлоксацин 58,9 53,7 43,2 46,0 36,6 39,6
Ципрофлоксацин 73,5 70,7 63,0 70,6 60,4 60,4
Норфлоксацин 77,5 74,0 73,4 83,8 77,9 80,2
Спектиномицин 76,2 70,7 70,8 74,1 43,8 50,9



33
Урология и нефрология

Лекции для врачей

Modern Antibacterial Therapy of Non-Gonococcal Urethritis: Challenges and Solutions  

Ye.V. Shikh, MD, PhD, Prof.1, N.B. Lazareva, MD, PhD, Prof.1, Ye.V. Rebrova, PhD1, A.Yu. Ryazanova, PhD2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
2 Volgograd State Medical University

Contact person: Yevgeniya V. Shikh, chih@mail.ru 

The review of modern approaches to antibacterial therapy of non-gonococcal urethritis is provided. The urgency of this problem 
is connected with the extremely high prevalence of the disease in Russia and the world. The most common pathogens  
of non-gonococcal urethritis are Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum. Among the main 
drugs for the treatment of infections caused by atypical microorganisms are macrolides, tetracyclines and new fluoroquinolones. 
However, in recent years, the problem of the main pathogens of non-gonococcal urethritis resistance to certain antibiotics,  
in particular fluoroquinolones and macrolides, has become more urgent.
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Гормональные механизмы патогенеза 
хронического рецидивирующего цистита  
у женщин как перспективная 
фармакотерапевтическая опция  
управления заболеванием

В обзорной статье на основе результатов современных клинико-экспериментальных 
исследований рассматриваются общие и частные вопросы гормональной регуляции 
мочевого пузыря, а также роль половых стероидных гормонов (эстрогенов, андрогенов, 
гестагенов) и витамина D в патогенезе хронического рецидивирующего цистита – 
наиболее частой амбулаторной урологической патологии у женщин. 
Неуклонный рост антибиотикорезистентности на фоне ограниченного количества эффективных 
антимикробных химиопрепаратов снижает успех терапии и профилактики данного заболевания, 
а невысокая результативность традиционного моноантибактериального подхода обусловливает 
необходимость поиска новых методов лечения хронического рецидивирующего цистита. 
Мочевой пузырь является гормонозависимым органом, и современная  
эндокринно-аутокринно-паракринная теория его регуляции позволяет рассматривать 
хронический рецидивирующий цистит как своеобразную инфекционно-бактериальную 
вершину айсберга гормонального нездоровья мочевого пузыря у женщин. 
В статье подробно описываются достоверно изученные механизмы участия эстрогенов, прогестерона, 
андрогенов и витамина D в патогенезе хронического рецидивирующего цистита  
у женщин. Отмечается, что коррекция их дефицита влияет на клинико-лабораторные  
и морфометрические параметры при этом заболевании. 
Анализ доступных данных показал, что управление метаболизмом и природной антимикробной 
защитой мочевого пузыря через гормональные механизмы его регуляции, очевидно, можно считать 
перспективной и эффективной фармакотерапевтической опцией при хроническом рецидивирующем 
цистите. По сравнению с традиционной этиотропной антимикробной монохимиотерапией она 
позволяет существенно улучшить лечебно-профилактические результаты и качество жизни пациенток.

Ключевые слова: хронический рецидивирующий цистит, антибиотикорезистентность, 
эстрогены, прогестерон, андрогены, витамин D, патогенез, фармакотерапия
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Введение
Инфекции нижних мочевыво-
дящих путей (циститы) у  жен-
щин – одна из самых актуальных 
проблем современной амбулатор-
ной урологии, что обусловлено 
прежде всего их высокой распро-
страненностью, причем частота 
заболеваемости увеличивается 
с возрастом. Согласно имеющим-
ся данным, каждый год около 
15% сексуально активных жен-
щин репродуктивного возраста 
переносят по крайней мере один 
эпизод острого бактериального 
цистита и не менее 60% женщин 
хотя бы раз страдали этим за-
болеванием [1]. После острого 
бактериального цистита пример-
но у 50% женщин в течение года 
развиваются рецидивы заболева-
ния, которые в  15–25% случаев 
переходят в  хронический реци-
дивирующий цистит (ХРЦ). Во 
многих случаях ХРЦ приобрета-
ет упорное клиническое течение 
и характеризуется недостаточной 
эффективностью проводимых 
фармакотерапевтических ме-
роприятий, что сопровождает-
ся тяжелой медико-социальной 
и психологической дезадаптацией 
пациенток и резким ухудшением 
их качества жизни [2–4]. 
В настоящее время практически 
все исследователи и клиницисты 
отмечают мультифакторную при-
роду феномена снижения эффек-
тивности современной антибакте-
риальной терапии ХРЦ, которая 
чаще всего представлена сочета-
нием нескольких патогенетичес-
ких механизмов. 
Во-первых, механизмы микроор-
ганизмов [5, 6]: 
■■ способность бактерий к  фор-

мированию биопленок в  сли-
зистой мочевого пузыря; 

■■ способность бактерий переда-
вать следующим поколениям 
штаммов мутации, приводя-
щие к  повышению экспрессии 
ключевых ферментов распада 
антибиотиков; 

■■ структурная модификация син-
тезируемых бактериями эндо- 
и экзотоксинов и др.

Во-вторых, механизмы макроор-
ганизма [7, 8]: 

■■ снижение механизмов при-
родной и  приобретенной им-
мунологической реактивности 
(например, снижение синтеза 
уротелием секреторного имму-
ноглобулина A и защитных гли-
козаминогликанов слизистой); 

■■ высокая чувствительность к ал-
лергенам, что во многих случаях 
ограничивает проведение анти-
микробной терапии;

■■ хронические заболевания, со-
провождающиеся потенциаль-
ной способностью изменять 
метаболизм антибиотика в  ор-
ганизме (заболевания печени 
и  желудочно-кишечного трак-
та, микроэкологические нару-
шения кишечника и т.д.). 

В-третьих, фармакологические ме-
ханизмы [9–11]: 
■■ практически полное отсут-

ствие синтеза новых эффектив-
ных классов антибиотиков за 
последние десятилетия; 

■■ ограниченный механизм дейст-
вия ряда антимикробных хи-
миопрепаратов;

■■ бесконтрольное и нерациональ-
ное назначение антибиотиков 
в клинической практике; 

■■ использование некачественных 
дженериков;

■■ широкое назначение ветеринар-
ных антибиотиков животным, 
ведущее к  последующей сенси-
билизации иммунной системы 
человека при употреблении 
мяса таких животных, и др.

Мировая волна антибиотико-
резистентности в  различных ее 
проявлениях, захлестнувшая по-
давляющее большинство стран 
мира, включая Россию, заставля-
ет сегодня активно искать пути 
более эффективного решения 
проблемы фармакотерапии мно-
гих инфекционных заболева-
ний, в том числе ХРЦ у женщин. 
Поскольку возможности синтеза 
новых эффективных антибиоти-
ков для борьбы с микроорганиз-
мами в настоящее время ограни-
чены, следует обратить внимание 
на второго участника инфекци-
онно-воспалительного процес-
са  – макроорганизм, который 
противостоит патогену. Исход 
инфекционного воспаления зави-

сит не от микроорганизма и мак-
роорганизма по отдельности, 
а  представляет собой результат 
их противостояния и  взаимо-
действия, опосредованный ог-
ромным количеством механиз-
мов с обеих сторон. В частности, 
это необходимо учитывать при 
рассмотрении инфекционного 
поражения мочевого пузыря, ко-
торый с  физиологической точки 
зрения не просто выполняет роль 
пассивного резервуара для мочи, 
а  является гормонозависимым 
органом. Все его структуры на-
ходятся под определенным гор-
мональным контролем, который 
обеспечивает многие физиологи-
ческие функции: от накопитель-
но-резервуарной и эвакуаторной 
до уротелий-протективной, ней-
роэндотелиальной (иннервация 
и  кровоснабжение) и  особен-
но локальной бактерицидной. 
Последняя функция обусловли-
вает известный и достаточно вы-
сокий уровень природной анти-
бактериальной резистентности 
уротелия мочевого пузыря [12–
14]. Очевидно, что рассмотрение 
вопросов патогенеза ХРЦ с пози-
ций гендерной эндокринологии 
позволит найти новые фармако-
терапевтические опции для более 
эффективного управления этим 
распространенным среди жен-
щин заболеванием.

Роль гормональных механизмов 
в регуляции функций мочевого 
пузыря у женщин
Зависимость состояния уроте-
лия мочевого пузыря у женщин 
от уровня половых гормонов 
была установлена еще в  1947 г. 
[15]. В дальнейших исследовани-
ях была показана ключевая роль 
половых гормонов (в частнос-
ти, эстрогенов и  прогестерона) 
в обеспечении синтеза уротели-
ем защитных мукополисахари-
дов (гликозаминогликанов): ги-
алуроновой кислоты и  ее солей 
натрия и  цинка, хондроитина 
сульфата, гликопротеинов, му-
цина. Они составляют поверх-
ностный гликокаликс слизистой 
мочевого пузыря – мощную при-
родную систему антибактери-
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альной защиты (антиадгезивный 
фактор), утрата которой законо-
мерно повышает восприимчи-
вость уротелия к различным не-
благоприятным воздействиям, 
включая инфекционные агенты. 
Сегодня это считается одним из 
ключевых проявлений дисфунк-
ции уротелия, лежащей в основе 
патогенеза ХРЦ и его рецидивов 
[16–19]. 
Работы последних десятилетий 
свидетельствуют, что ХРЦ может 
рассматриваться как своеобраз-
ная инфекционная верхушка ай-
сберга метаболического и гормо-
нального нездоровья мочевого 
пузыря, поскольку при общем 
нездоровье частота ХРЦ повы-
шается [20–22]. Следует отметить 
распространенность различных 
гормонально-метаболических на-
рушений у современных женщин: 
ожирения, инсулинорезистент-
ности, дислипидемии, артери-
альной гипертензии (эндотели-
альной дисфункции), сахарного 
диабета второго типа, саркопении 

(дефицита количества и качества 
мышечной массы), дефицита ви-
тамина D, возрастного дефици-
та половых гормонов и т.д. При 
указанных метаболических на-
рушениях риск развития и реци-
дивирования ХРЦ существенно 
возрастает [23–26].
К настоящему времени накоп-
лено огромное количество науч-
ных клинико-эксперименталь-
ных исследований, позволяющих 
говорить о  том, что мочевой 
пузырь  – единая функциональ-
ная система. И  все ее элементы 
(уротелиальные клетки, нервные 
окончания (нейротелий), сосуды 
(эндотелий), миоциты и  мио-
фибробласты (миотелий)) нахо-
дятся в постоянном и активном 
взаимодействии, направленном 
на поддержание физиологи-
ческой комплаентности органа 
с  целью адаптации и  обеспече-
ния его оптимальных функций 
в  постоянно меняющихся ус-
ловиях внешней и  внутренней 
среды. Уротелиальные и  другие 

клетки мочевого пузыря могут 
быть активированы или заблоки-
рованы посредством различных 
гормональных механизмов, как 
системных эндокринных (дис-
танционно через централизо-
ванную эндокринную систему), 
так и  клеточных аутокринных 
и паракринных (локально через 
диссеминированную нейроэн-
докринную систему). Эта новая 
гипотетическая модель функцио
нирования и регуляции мочево-
го пузыря получила название 
эндокринно-аутокринно-парак-
ринной модели (рис. 1) [20].
Согласно эндокринно-аутокрин-
но-паракринной модели, гор-
мональная регуляция мочевого 
пузыря, как и  многих других 
органов, осуществляется биоло-
гически активными веществами 
различной химической приро-
ды  – гормонами. Они синтези-
руются в  специализированных 
эндокринных железах и попада-
ют в  клетки органов и  тканей, 
в  которых имеется экспрессия 
соответствующих рецепторов, 
через системный кровоток (дис-
танционная гормональная ре-
гуляция). В  настоящее время 
доказана важная роль половых 
гормонов (эстрогенов, прогесте-
рона, андрогенов), витамина D, 
инсулина в обеспечении метабо-
лизма и энергетического обмена 
во всех клетках мочевого пузыря 
(установлена экспрессия в моче-
вом пузыре рецепторов к  соот-
ветствующим гормонам). Кроме 
того, показано большое значе-
ние в  этом процессе гормона 
сна (мелатонина), гормона роста 
(соматотропина), оказывающе-
го физиологические эффекты 
через инсулиноподобный фактор 
роста 1, а также гормонов жиро-
вой ткани (лептина, адипонекти-
на, адипсина, резистина, десмина 
и др.) [27–35].
Кроме классического дистанци-
онного механизма гормональ-
ной регуляции, осуществляемой 
гормонами специализированной 
эндокринной системы, в клетках 
мочевого пузыря имеются и ло-
кальные гормональные сигналь-
ные пути, реализуемые через 

Лекции для врачей

Рис. 1. Гипотетическая модель взаимодействия уротелия, нейротелия, эндотелия и миотелия 
мочевого пузыря

Примечание. NO – оксид азота; АдР – адренергический рецептор; АТФ – аденозинтрифосфат;  
АЦХ – ацетилхолин; БР – брадикининовый рецептор; ГКД – гладкомышечная клетка детрузора;  
МР – мускариновый рецептор; НикР – никотиновый рецептор; НР – нейрокининовый рецептор;  
НЭ – норэпинефрин; П2Р – пуринергический рецептор подтипа 2; П2X и П2Y – пуринергические рецепторы 
X- и Y-подтипов; ПГ – простагландины; CП – субстанция P; ТирКР– тирозинкиназный рецептор с высокой 
аффинностью к фактору роста нервов; ТРПК – транзитный рецептор потенциальных каналов;  
ФРН – фактор роста нервов.
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аутокринные и паракринные ме-
ханизмы. При аутокринном ме-
ханизме клетка способна к само-
стоятельному синтезу местного 
гормона (гормоноподобного ве-
щества) и при этом имеет к нему 
же соответствующие рецепторы. 
Иными словами, клетка одновре-
менно является и  продуцентом 
гормона, и  клеткой-мишенью. 
В качестве примера можно при-
вести эндотелины, вырабатыва-
емые клетками эндотелия, в том 
числе в сосудах мочевого пузыря, 
которые непосредственно влия-
ют на функцию этих же эндоте-
лиальных клеток. Паракринный 
механизм регуляции заключа-
ется в  том, что секретируемые 
клетками-продуцентами био-
логически активные вещества 
(местные гормоны) распростра-
няются в ткани за счет диффузии 
и  действуют на соседние клет-
ки-мишени. Так функционируют 
многие митогенные стимулято-
ры (полипептидные ростовые 
факторы): эпидермальный фак-
тор роста, фактор роста тром-
боцитов, интерлейкин 2 (фактор 
роста Т-клеток), фактор роста 
нервов и др. [36].
Известно, что, с одной стороны, 
стимуляция рецепторов и  мем-
бранных каналов в уротелиаль-
ных клетках может приводить 
к  высвобождению многих ме-
диаторов, которые регулируют 
функции нервных окончаний 
и  других типов клеток мочево-
го пузыря. С  другой стороны, 
клетки уротелия сами могут 
быть мишенью для медиаторов, 
высвобождаемых клетками ней-
ротелия, эндотелия или других 
типов клеток. Местные медиа-
торы в  тканях мочевого пузы-
ря высвобождаются благодаря 
адаптивному взаимодействию 
симпатического и  парасимпа-
тического отделов вегетативной 
нервной системы при участии 
системных и  локальных гормо-
нальных механизмов (нейро-
эндокринная регуляция), что 
позволяет мочевому пузырю, 
морфологически состоящему 
из различных типов клеток, ра-
ботать как единый функцио-

нальный синцитий [20]. В  этой 
слаженной системе важная роль 
отводится централизованно-
му эндокринному компоненту 
нейровегетативной регуляции 
функций мочевого пузыря, по-
скольку гормоны воздействуют 
на анатомо-функциональное 
состояние всех структурных 
элементов мочевого пузыря как 
прямо, так и опосредованно, ре-
гулируя функциональную актив-
ность и  экспрессию различных 
рецепторов в  уротелии и  ней-
ромышечных элементах детру-
зора. Известно, что у  женщин 
эффекты эстрогенов реализуют-
ся через модуляцию активности 
и экспрессии преимущественно 
альфа-адренорецепторов сосу-
дов мочевого пузыря, а эффекты 
прогестерона – через бета-адре-
норецепторы в клетках детрузо-
ра [12]. 
Результаты современных иссле-
дований доказывают важную 
роль всех половых гормонов 
в  регуляции различных физио-
логических процессов у женщин 
(транскрипции, связывании ме-
таллов и ДНК, внутриклеточной 
передаче сигнала, активации 
генов синтеза белков, углевод-
ном и жировом обмене, функци-
онировании митохондрий клеток 
и т.д.). В этих процессах участву-
ют и эстрогены (активация эст-
рогеновых рецепторов приводит 
к  модулированию экспрессии 
около 600 генов), и прогестерон 
(активация прогестероновых ре-
цепторов вызывает модулирова-
ние около 1800 генов), и андро-
гены (активация андрогеновых 
рецепторов ведет к изменениям 
экспрессии около 250 генов) [37]. 
Активация рецепторов витами-
на D приводит к модулированию 
экспрессии не менее 2727 генов, 
что отражает крайнюю физиоло-
гическую важность постоянства 
баланса витамина D в организме, 
поскольку этот витамин, будучи 
по сути активным стероидным 
гормоном, регулирует не менее 
3% генома человека, в том числе 
гены инсулинового рецептора, 
обмена глюкозы и стероидогене-
за [38–40].

С возрастом уровень всех поло-
вых стероидных гормонов и ви-
тамина D у представителей обоих 
полов снижается, что совпадает 
с началом формирования и про-
грессирования большинства 
возраст-ассоциированных забо-
леваний, в  том числе урогени-
тального тракта [41]. Поэтому 
у  женщин с  возрастом могут 
манифестировать различные 
симптомы нарушений функции 
мочеполовой системы, которых 
раньше не было: стрессовое не-
держание мочи, гиперактивный 
мочевой пузырь, ноктурия, ре-
цидивирующие воспалительные 
заболевания мочевого пузыря 
(циститы) и т.д. [42–44].
Ра зличные у рогенит а льные 
нарушения у  женщин наряду 
с  приливами и  вазомоторными 
расстройствами традиционно 
относят к  ранним проявлениям 
эстрогенового дефицита [41]. 
Однако, согласно современной 
точке зрения, женщины (как 
и  мужчины) физиологически 
нуждаются во всех половых гор-
монах (гестагенах, андрогенах, 
эстрогенах), синтез которых пос-
тепенно снижается по мере ста-
рения. Раньше других гормонов 
(уже после 35 лет) сокращается 
выработка прогестерона. Далее 
начинает уменьшаться уровень 
андрогенов, к  40 годам сокра-
щаясь практически в  два раза 
по сравнению с  20-летним воз-
растом [41, 45]. В период с 40 до 
50 лет (менопаузальный переход) 
снижается синтез эстрогенов, 
дефицит которых формируется 
в  среднем к  50–52 годам, когда 
у большинства женщин диагнос-
тируется менопауза и  манифес-
тируют различные симптомы 
эстрогеновой недостаточности 
(климактерический синдром), 
в  том числе довольно рано воз-
никающие урогенитальные рас-
стройства (рис. 2) [46, 47]. При 
этом в каждом временном проме-
жутке по мере снижения синтеза 
и ослабления действия того или 
иного полового гормона можно 
наблюдать соответствующие кли-
нические проявления со стороны 
нижних мочевых путей [48–51].
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Роль эстрогенов в патогенезе 
хронического рецидивирующего 
цистита у женщин
Рецепторы к  эстрогенам типов 
альфа и бета – основные внутри
клеточные механизмы реализации 
физиологических эффектов эст-
рогенов во всех органах и тканях, 
включая самые эстрогензависи-
мые структуры женского организ-
ма – мочеполовую и репродуктив-
ную системы [52]. Эстрогеновые 
рецепторы у женщин в большом 
количестве экспрессируются сли-
зистыми оболочками, мышцами, 
нейротелием и  сосудами влага-
лища (в базальном и парабазаль-
ном слоях), уретры, треугольника 
Льето, дна мочевого пузыря, де-
трузора и нижней трети мочеточ-
ников, а также в связочном аппа-
рате малого таза [53]. Эстрогены 
модулируют экспрессию рецеп-
торов к  прогестерону, а  прогес-
терон в  свою очередь влияет на 
эффекты эстрогенов [53]. В уро-
телии нижних мочевых путей 
и вагинальном эпителии эстроге-
ны выполняют самые критичес-
кие физиологические функции по 
обеспечению природной защиты  
от инфекции:
■■ обеспечивают рост и  созрева-

ние многослойного плоского 
эпителия; 

■■ обеспечивают синтез и  на-
копление в  плоском эпителии 
гликогена, необходимого для 
метаболизма лактобактерий 
системы вагинального биотопа 
и поддержания кислого рН-ба-
ланса во влагалище, играющего 
ключевую роль в  обеспечении 
местного иммунитета и  анти-
бактериальной защиты; 

■■ регулируют синтез цервикаль-
ной слизи и  иммуноглобули-
на A – дополнительный плацдарм 
антибактериальной защиты мо-
чеполовой системы [54]; 

■■ активно участвуют в  регуля-
ции локального кровообраще-
ния в  мочевом пузыре, уретре 
и органах малого таза (описаны 
их эндотелийзависимый и  эн-
дотелийнезависимый вазомо-
дулирующий эффект) [55].

В норме при достаточном уровне 
эндогенных эстрогенов естест-
венные механизмы локального 
кровообращения и  бактериаль-
ной защиты урогенитального 
тракта работают адекватно, за-
щищая женщину более чем от 
90% инфектов, поступающих 
извне во влагалище, шейку матки 
и  уретру [54]. Это достигается 
как за счет метаболизма лакто-
бактерий (продукция молочной 
кислоты и  перекиси водорода), 

обеспечивающего кислую рН-
среду вагинального и цервикаль-
ного секретов (закисление влага-
лища и непрямой бактерицидный 
эффект в отношении патогенной 
микрофлоры), так и  благодаря 
непосредственной секреции лак-
тобактериями биосурфактантов, 
факторов коагрегации и  бакте-
риоцинов, оказывающих пря-
мое бактерицидное влияние на 
любую патогенную микрофлору 
влагалища и  периуретральной 
зоны [55].
Дефицит эстрогенов у  женщин 
сопровождается нарушением 
кровоснабжения мочевого пу-
зыря и  уретры, резким ослаб-
лением барьерной функции 
уротелия и влагалища в резуль-
тате снижения эстрогензависи-
мой митотической активности 
и  пролиферации эпителия вла-
галища и уретры, а также поте-
рей эластичности детрузора на 
фоне формирования трабеку-
лярности и атрофии слизистых 
оболочек. Следствием этого ста-
новится резкое ухудшение естес-
твенного местного иммунитета 
уротелия и повышение частоты 
ХРЦ, как при менопаузальных 
циститах, когда в качестве пер-
вой линии проводится именно 
локальная заместительная гор-
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Рис. 2. Хронология развития возрастных дефицитов половых стероидных гормонов (А) и их клинических симптомов (Б) у женщин
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мональная терапия препаратами 
эстрогенов [56]. 
Бактериальная обсемененность 
мочевого пузыря – только пред-
посылка к  воспалению, реали-
зация которого происходит при 
нарушении структуры и функции 
мочевого пузыря. Считается, что 
контроль эпителиальной прони-
цаемости в мочевом пузыре тра-
диционно осуществляется бла-
годаря уникальному строению 
эпителия, который представляет 
собой ионную помпу из-за спе-
циальных соединений между 
клетками. В то же время извест-
но, что изнутри уротелий покрыт 
тонким защитным слоем проте-
огликанов, или гликозаминогли-
канов, с  помощью которого со-
здается и поддерживается барьер 
между стенкой мочевого пузыря 
и мочой (барьер «кровь – моча»). 
Поверхностные протеогликаны, 
или муцин, выполняют в  моче-
вом пузыре различные защитные 
функции, включая антиадгезив-
ную, и  регулируют трансэпите-
лиальное движение растворов. 
Переходные клетки наружной 
поверхности гликозаминоглика-
нового слоя способны предотвра-
щать адгезию бактерий, кристал-
лов, протеинов и ионов. 
В защитной системе слизистой 
оболочки мочевого пузыря важ-
ная роль отводится гликопроте-
ину, который покрывает слизис-
тую мочевого пузыря, тем самым 
защищая подлежащие ткани мо-
чевого пузыря от воздействия 
мочи как агрессивного химичес-
кого фактора, а также выполняет 
антисептическую функцию. 
Гликокаликс вырабатывается пере-
ходным эпителием. Обволакивая 
микроорганизмы, попавшие в мо-
чевой пузырь, он их элиминирует. 
Образование мукополисахарид-
ного слоя уротелия (локальная 
продукция муцина слизистой) 
у женщин – облигатно гормоноза-
висимый процесс, где эстрогены 
влияют на его синтез, а прогесте-
рон – на выделение его при перио-
дической десквамации уротелиаль-
ных поверхностных клеток, четко 
соответствующей цикличности 
эндометрия, вагинального и  цер-

викального эпителия в  течение 
менструального цикла [44, 57].

Роль прогестерона 
в патогенезе хронического 
рецидивирующего цистита 
у женщин
В мочевом пузыре экспрессиру-
ется две изоформы прогестеро-
новых рецепторов (А и  В) [58, 
59]. По данным последних иссле-
дований, прогестерон активирует 
релаксацию мышечных элемен-
тов шейки мочевого пузыря, воз-
действуя на синтез циклического 
гуанозинмонофосфата и  оксида 
азота (NO), а также активизируя 
АТФ-зависимые и кальцийзави-
симые калиевые каналы мембран 
уротелиальных клеток, что при-
водит к  ингибированию выхода 
ионов кальция из клетки в меж-
клеточное пространство [60]. 
Без участия прогестерона невоз-
можна полноценная природная 
антибактериальная защита мно-
гослойного плоского эпителия 
уретры, мочевого пузыря и вла-
галища. Именно прогестерон 
вместе с  эстрогенами обеспечи-
вает цитолиз и десквамацию мно-
гослойного плоского эпителия 
влагалища и  нижних мочевых 
путей. В  результате происходит 
высвобождение гликогена, необ-
ходимого для жизнедеятельности 
лактобактерий влагалища, он же 
способствует синтезу ими молоч-
ной кислоты и перекиси водоро-
да, обеспечивающей закисление 
влагалища и  постоянство рН 
вагинального секрета. Так про-
является мощный природный за-
щитный механизм от патогенной 
анаэробной микрофлоры [61, 62].
В уротелии прогестерон актив-
но взаимодействует не только 
с  эстрогеновыми рецепторами, 
но и  с андрогеновыми рецепто-
рами первого типа, причем он 
регулирует активность фермента 
5-альфа-редуктазы, трансфор-
мирующей тестостерон в  более 
активный метаболит 5-альфа-
дигидротестостерон, что делает 
прогестерон природным ингиби-
тором 5-альфа-редуктазы. Кроме 
того, прогестерон выступает 
в  роли конкурента андрогенов 

при регуляции активности анд-
рогеновых рецепторов [63, 64].
В настоящее время доказано, что 
прогестерон оказывает мощный 
нейрорепаративный и нейропро-
тективный эффект, который 
проявляется в  способности ин-
дуцировать и активировать про-
цессы синтеза миелина в  шван-
новских клетках, регулировать 
миелинизацию нервных волокон 
в  центральной и  периферичес-
кой нервной системе и препятс-
твовать деградации миелина. 
Это обусловливает перспективы 
его применения в профилактике 
и лечении демиелинизирующих, 
нейродистрофических и  ней-
родегенеративных заболеваний 
различных локализаций, а также 
в  коррекции невропатического 
хронического болевого синдрома 
у женщин [65–67]. 
Кроме того, у  прогестерона об-
наружены выраженные васку-
лотропные эффекты, благодаря 
которым он влияет на состояние 
регионарной гемодинамики орга-
нов малого таза, включая матку, 
влагалище и мочевой пузырь [68]. 
Показано, что назначение препа-
ратов натурального прогестерона 
после овариэктомии и в постме-
нопаузе способствовало быстрой 
ликвидации явлений тазовой 
венозной конгестии – одного из 
важнейших факторов, поддержи-
вающих хроническое рециди-
вирующее воспаление мочевого 
пузыря вследствие персистенции 
инфекции в  условиях функцио-
нальной гипоксии уротелия [69]. 
Прогестерон и  его важнейший 
мозговой метаболит аллопре-
гнанолон относятся к основным 
мозговым нейротрансмиттерам 
(нейростероидам), участвующим 
в  центральных механизмах ре-
цепции и  перцепции боли [70]. 
С  одной стороны, они задейс-
твованы в процессах адаптации, 
обеспечивая стрессоустойчи-
вость. Наблюдаемое увеличение 
синтеза прогестерона в  ткани 
головного мозга, установлен-
ное в  экспериментальных ис-
следованиях, рассматривается 
как ответная реакция нервных 
клеток на любое повреждение, 
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поэтому не зря прогестерон на-
зывают гормоном спокойствия 
и релаксации [71]. С другой сто-
роны, клиническому течению 
ХРЦ всегда сопутствуют психо-
эмоциональные нарушения раз-
личной степени выраженности 
(от повышенной тревожности 
и  астенического синдрома до 
тяжелых астено-депрессивных 
проявлений). По этой причине 
дополнительный прием прогес-
терона при его диагностиро-
ванном дефиците (лютеиновой 
недостаточности) у  женщин 
репродуктивного возраста се-
годня рассматривается как новая 
фармакотерапевтическая воз-
можность патогенетической 
коррекции не только общих пси-
хосоматических нарушений, свя-
занных с ХРЦ, но и локального 
синдрома хронической тазовой 
боли, с  которым часто ассоци-
ируется ХРЦ и  который может 
выступать как его своеобразная 
клиническая «маска» [72, 73].

Роль андрогенов 
в патогенезе хронического 
рецидивирующего цистита 
у женщин
С возрастом у  женщин значи-
тельно снижается уровень не 
только прогестерона и  эстроге-
нов, но и андрогенов. Например, 
концентрация общего и свобод-
ного тестостерона, андростен-
диона и дегидроэпиандростерона 
в 45-летнем возрасте составляет 
в  среднем 50%, в  60-летнем  – 
около 30%, в 70-летнем – 10% от 
уровня этих гормонов в возрасте 
20 лет [74–76]. Дефицит андро-
генов, которому у женщин прак-
тически не уделяется внимания, 
негативно влияет на все органы 
и  системы организма, включая 
мочеполовую, поскольку андро-
геновые рецепторы в  изобилии 
представлены во всех ее струк-
турных элементах. Кроме того, 
известно, что от уровня эстроге-
нов зависит экспрессия андроге-
новых рецепторов, а прогестерон 
выступает в  качестве гормона, 
обеспечивающего модуляцию 
эффектов как эстрогенов, так 
и тестостерона [77–79]. 

Показана физиологическая роль 
андрогенов в поддержании реф-
лекторных путей тазовой части 
автономной нервной системы, 
в частности ответственных за на-
копление мочи в мочевом пузыре 
[80]. В женской мочевой системе 
на основе экспериментальных 
исследований обнаружена экс-
прессия гена фосфодиэстеразы 
пятого типа и NO-синтаз, основ-
ной функцией которых является 
участие в  синтезе оксида азота 
и  регуляции NO-зависимой ва-
зодилатации, иннервации, мета-
болизма и  энергетического об-
мена органов урогенитального  
тракта [81]. 
По данным M.Н. Ho и  соавт. 
(2004), андрогены оказывают 
анаболическое влияние на ске-
летные мышцы, опосредованное 
целым рядом механизмов (ин-
дукцией синтеза белка, модуля-
цией трансформации плюрипо-
тентных мезенхимальных клеток 
в миоциты и т.д.). В мышцах тазо-
вого дна и нижних мочевых путях 
содержится огромное количество 
андрогеновых рецепторов, что 
делает эти мышцы высокочувс-
твительными к  анаболическим 
эффектам андрогенов, в  том 
числе у  женщин [82]. Показано, 
что в  мышце-леваторе ануса 
у крыс плотность андрогеновых 
рецепторов оказалась сущест-
венно выше, чем в любой другой 
скелетной мышце организма [83].
Блокада андрогеновых рецепто-
ров в  эксперименте приводила 
к изменениям в мышцах тазового 
дна, аналогичным тем, которые 
происходят при их денервации, 
а  восполнение дефицита тесто-
стерона способствовало коррек-
ции в этих мышцах морфологи-
ческих нарушений [84, 85]. 
У женщин без пролапса матки 
плотность андрогеновых рецеп-
торов в  мышечных и  соедини-
тельнотканных структурах тазо-
вого дна и  связочного аппарата 
матки была в 3,57 раза выше, чем 
у женщин с генитальным пролап-
сом [86].
Кон ц е н т р а ц и я  а н д р ог е н ов 
в моче у женщин с недержанием 
мочи положительно коррелиру-

ет со степенью опущения шейки 
мочевого пузыря, определяемой 
при ультразвуковом исследова-
нии [87]. 
Тестостерон в  мочевой системе 
выступает в  качестве одного из 
ключевых строительных анабо-
лических гормонов, обеспечи-
вающих количество и  качество 
мышечных элементов детрузора, 
уретры, сфинктеров и  тазового 
дна. Как показано на лаборатор-
ных моделях самок со стрессо-
вым недержанием мочи, назначе-
ние тестостерона благоприятно 
влияет на анатомо-функциональ-
ное состояние мышц тазового 
дна, что подтверждается гисто-
патоморфологическими исследо-
ваниями, и  уменьшает степень 
выраженности стрессового не-
держания мочи, сопутствующего 
ХРЦ [88]. 
F. Cayan и  соавт. (2008) в  экс-
периментальном исследовании 
выявили существенные нару-
шения функции мочевого пузы-
ря у  самок крыс, подвергшихся 
овариэктомии. Добавление к те-
рапии эстрогенами препаратов 
тестостерона привело к  более 
выраженному увеличению мы-
шечной массы детрузора и улуч-
шению коллагенового статуса 
мочевого пузыря по сравнению 
с группой контроля [89]. 
Одним из механизмов универ-
сального воздействия андрогенов 
на нижние мочевые пути может 
быть противовоспалительное 
влияние на мышечную ткань, 
благодаря которому инактиви-
руются эффекты в  отношении 
деградации мышечных белков 
и  их участия в  активации NO-
синтаз и  L-аргиназ  – клеточно-
тканевых ферментов, активно 
задействованных в синтезе окси-
да азота в нейроэндотелии и мы-
шечных белков у  обоих полов. 
Андрогены усиливают экспрес-
сию NO-синтазы и  регулируют 
активность L-аргиназы (основ-
ного биохимического конкурента 
NO-синтазы в  процессе гидро-
лиза L-аргинина как субстрата 
для синтеза NO) в  клетках уро-
генитального тракта, что может 
проявляться в облегчении релак-
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сации гладких мышц влагалища, 
малого таза и  детрузора [90]. 
Эстрогены способны снижать 
активность NO-синтазы и повы-
шать активность L-аргиназы, что 
может привести к ухудшению ре-
гионарной миорелаксации за счет 
возникающего дефицита оксида 
азота и, как следствие, тканевой 
и клеточной гипоксии. Таким об-
разом, баланс внутриклеточных 
эффектов андрогенов и эстроге-
нов представляет собой важную 
гомеостатическую константу. 
Она необходима для обеспече-
ния адекватного локального кро-
вообращения тканей мочевого 
пузыря и косвенно отражает его 
способность к восприимчивости 
к  разного рода инфекционным 
агентам [91, 92]. 
Сегодня достоверно известно, 
что поддержание нормального 
уровня тестостерона у  женщин 
ассоциируется с более поздними 
проявлениями генитоуринарного 
менопаузального синдрома, ко-
торые ранее объединяли под тер-
мином «вульвовагинальная атро-
фия» и  неверно ассоциировали 
исключительно с возрастной эс-
трогеновой недостаточностью. 
Новый термин «генитоуринар-
ный менопаузальный синдром» 
официально одобрен в  2014 г. 
соответствующими комитетами 
Северо-Американского общества 
по менопаузе, Международным 
обществом по изучению сек-
суального здоровья женщин 
и  Международным обществом 
по менопаузе [93]. В  настоящее 
время генитоуринарный менопа-
узальный синдром определяется 
как совокупность жалоб и симп-
томов, связанных со снижением 
уровня эстрогенов и  других по-
ловых гормонов, включая изме-
нения больших и малых половых 
губ, клитора, преддверия влага-
лища, входа во влагалище, влага-
лища, уретры и мочевого пузыря. 
Помимо прочего, данный синд-
ром может включать: 
■■ симптомы со стороны поло-

вых органов, в  том числе су-
хость, жжение и раздражение;

■■ сексуальные нарушения, на-
пример недостаточную секре-

цию смазки, дискомфорт или 
боль, функциональные рас-
стройства; 

■■ симптомы со стороны моче-
выводящих путей, в частности 
императивные позывы, дизу-
рию и  рецидивирующие ин-
фекции мочевыводящих пу-
тей (циститы). 

Интересный эксперимент прове-
ли Y. Yu и соавт. (2009) [94], раз-
делив взрослых крыс-самок на 
семь групп: 

✓✓ группа 1 – здоровый контроль; 
✓✓ группа 2 – овариэктомирован-
ные самки, которым лечение не 
проводилось; 

✓✓ группа 3 – овариэктомирован-
ные самки, получавшие низкие 
дозы эстрогенов;

✓✓ группа 4 – овариэктомирован-
ные самки, получавшие высо-
кие дозы эстрогенов;

✓✓ группа 5 – овариэктомирован-
ные самки, получавшие про-
гестерон; 

✓✓ группа 6 – овариэктомирован-
ные самки, получавшие комби-
нированную терапию эстроге-
нами и прогестероном; 

✓✓ группа 7 – овариэктомирован-
ные самки, получавшие тестос-
терон. 

Лечение продолжалось в  те-
чение четырех недель. У  всех 
самок определялись уровни со-
ответствующих половых гор-
монов в крови и экспрессия эн-
дотелиального фактора роста 
в  мочевом пузыре, измерялись 
вес мочевого пузыря и толщина 
уротелия. По данным исследо-
вания, у  овариэктомированных 
крыс группы 2 наблюдались 
самый тонкий уротелий и  на-
именьшая компактность распре-
деления мышечных элементов 
и  коллагена в  тканях детрузора 
по сравнению с  другими груп-
пами. Терапия эстрогенами при-
водила к ликвидации указанных 
морфологических нарушений, 
а тестостерон достоверно повы-
шал толщину мышечной стенки 
мочевого пузыря. Экспрессия 
эндотелиального фактора роста 
в  уротелии и  эндотелии моче-
вого пузыря после овариэкто-
мии практически отсутствовала. 

В  группах, получавших эстро-
гены и  тестостерон, экспрессия 
эндотелиального фактора роста 
оказалась наибольшей по сравне-
нию с другими группами, но все-
таки оставалась ниже показате-
лей здорового контроля. Авторы 
сделали вывод, что половые 
гормоны играют важную роль 
в  интеграции структур мочево-
го пузыря, обращая вспять де-
трузорную мышечную атрофию 
после овариэктомии, но одни по-
ловые гормоны не могут обеспе-
чить полноценное восстановле-
ние экспрессии эндотелиального 
фактора роста в мочевом пузыре 
[94]. Данный эксперимент на-
глядно показал тесное синерги-
ческое взаимодействие эстроге-
нов, прогестерона и андрогенов, 
направленное на обеспечение 
максимальной адаптивности де-
трузора, уротелия и сфинктерно-
го аппарата мочевого пузыря. 

Роль витамина D 
в патогенезе хронического 
рецидивирующего цистита 
у женщин
В отличие от других витаминов 
витамин D – не витамин в клас-
сическом понимании этого тер-
мина, поскольку, будучи исход-
но биологически неактивным 
соединением, он только за счет 
двухступенчатого метаболизма 
превращается в организме в ме-
таболически активную форму 
[38, 39]. Согласно сегодняшним 
представлениям, термин «ви-
тамин D» объединяет группу 
сходных по химическому строе-
нию веществ, которые относятся 
к классу секостероидов: D1, D2, D3 
(именно его рассматривают как 
«истинный» витамин D, тогда 
как другие представители этой 
группы считаются модифициро-
ванными производными вита-
мина D), D4, D5 [38]. Лучше всего 
из них изучены холекальциферол 
(витамин D3) и эргокальциферол 
(витамин D2). 
Витамин D2 можно получить 
только из пищи растительного 
происхождения (дрожжей, хлеба, 
грибов, некоторых овощей). 
Витамин D3, более важный для 
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человека, синтезируется в  коже 
под действием ультрафиолетовых 
лучей или поступает из пищевых 
продуктов в основном животного 
происхождения (рыбьего жира, 
сливочного масла, яиц, молока). 
Витамин D3 биологически инер-
тен и должен пройти дальнейшие 
этапы трансформации с образо-
ванием активных метаболитов, 
причем этот процесс и биологи-
ческое действие витамина D про-
исходят вдали от места непос-
редственного образования, что 
свойственно больше для гормо-
нов. От классических витаминов 
витамин D3 отличает и  то, что 
он не является кофактором ни 
одного из известных ферментов 
и может самостоятельно синтези-
роваться в организме (из холесте-
рина – общего источника для син-
теза всех стероидных гормонов). 
Наконец, к  активной форме ви-
тамина D3 (1,25(ОН)2D, или каль-
цитриолу) в  клетках различных 
тканей, а также в митохондриях 
всех клеток организма человека 
имеются специфические рецепто-
ры (рецепторы к витамину D), что 
характерно исключительно для 
гормонов [38, 39]. Это позволяет 
рассматривать витамин D именно 
как гормон D, работающий в рам-
ках так называемой эндокринной 
системы D-гормона. Ее функции 
состоят в способности генериро-
вать и модулировать биологичес-
кие реакции более чем в 40 тка-
нях-мишенях за счет регуляции 
транскрипции генов в ядре клетки 
(медленный геномный механизм) 
или активации внутриклеточных 
трансмиттеров на поверхности 
клетки (быстрый негеномный мо-
лекулярно-клеточный механизм) 
[40]. Геномный путь регуляции 
приводит к изменениям в транс-
крипции генов-мишеней в  тече-
ние нескольких часов и дней, не-
геномный – в течение нескольких 
секунд и  минут соответственно 
[95]. Важно отметить, что вита-
мин (гормон) D регулирует экс-
прессию около 3% генов человека  
(2727 генов), включая гены, отве-
чающие за синтез половых гормо-
нов и регулирующие обмен глю-
козы [96, 97]. 

Новые представления о витами-
не D как о  мощном стероидном 
гормоне привели к существенной 
переоценке его физиологичес-
кой роли в  организме человека 
в  разные периоды его жизни. 
Оказалось, что достаточный 
уровень гормона D необходим 
человеку на протяжении всей 
жизни: от периода новорожден-
ности до самой глубокой ста-
рости, поскольку регулирует 
крайне важные гены, отвечаю-
щие за синтез половых гормонов 
и  углеводный обмен, а  потому 
нарушение их функции законо-
мерно ведет к низкому качеству 
жизни и  ускоренному старению 
[98]. Это связано с тем, что кроме 
«классических» эффектов (регу-
ляция фосфорно-кальциевого 
обмена и костного метаболизма) 
витамин (гормон) D выполняет 
в  организме целый ряд важных 
«неклассических» эффектов. 
К  ним относятся торможение 
клеточной пролиферации и  ан-
гиогенеза (антиапоптотический 
и  противоопухолевый эффект), 
контроль секреции инсулина (ги-
погликемический эффект), ак-
тивация синтеза в  клетках при-
родных белков-антибиотиков 
(кателицидинов и  дефензинов) 
(антибактериальный, противо-
воспалительный и репаративный 
тканевой эффект), ингибирова-
ние продукции ренина, антиги-
пертензивный и целый ряд дру-
гих [38–40, 99, 100]. 
В настоящее время выявлены 
достоверные ассоциации между 
низким плазменным уровнем 
25(ОН)D и  высокой частотой 
бактериального вагиноза у жен-
щин, достигающей 70% [101]. 
Между тем известно, что бакте-
риальный вагиноз как следствие 
микроэкологических нарушений 
вагинального микробиома на 
фоне нарушения вагинального 
рН-баланса существенно ухудша-
ет естественные бактерицидные 
свойства вагинального секрета 
и  повышает частоту инфициро-
вания как влагалища и  шейки 
матки, так и  нижних мочевых 
путей [24]. Низкий плазмен-
ный уровень витамина D досто-

верно ассоциируется с  усилен-
ным ростом Clostridium difficile 
и  Mycobacterium tuberculosis , 
повышая тяжесть клиническо-
го течения этих инфекций, что 
отражает мощный антибактери-
альный, противовоспалитель-
ный и  иммуномодулирующий 
эффект витамина D, который 
следует изучить более детально 
применительно к проблеме ХРЦ 
[102–104]. 
По данным последних исследова-
ний, дефицит витамина D сопро-
вождается снижением емкости 
мочевого пузыря и усилением его 
спонтанной активности, таким 
образом, «имитируя» клинику 
ХРЦ или гиперактивного мочево-
го пузыря, а коррекция дефици-
та витамина D его аналогами ус-
пешно и быстро ликвидирует все 
вышеописанные нарушения [30]. 
Более того, плазменный уровень 
витамина D < 15 нг/мл достоверно 
ассоциируется с рецидивами ин-
фекций нижних мочевых путей 
у  женщин в  постменопаузе, что 
открывает новые возможности 
терапии этой в целом непростой 
с клинической точки зрения груп-
пы пациенток, особенно в услови-
ях современной антибиотикоре-
зистентности [105]. 

Заключение
В условиях современного уси-
ливающегося роста у ровня 
антибиотикорезис тентнос ти 
большинства уропатогенов, вы-
зывающих хронические реци-
дивирующие инфекции нижних 
мочевыводящих путей (циститы) 
у женщин, возможности фарма-
котерапии весьма ограничены 
и представлены в основном эти-
отропной антимикробной хими-
отерапией. Однако клиническая 
практика показывает, что даже 
рациональное целенаправленное 
применение антибиотиков по по-
казаниям не позволяет во многих 
случаях осуществить эффектив-
ную санацию мочевого пузыря 
и существенно удлинить период 
стойкой клинико-лабораторной 
ремиссии ХРЦ. 
Роль микроорганизма в  пато-
генезе любого инфекционно-
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воспалительного процесса не-
сомненна, но сегодня следует 
больше внимания уделять мак-
роорганизму  – второму участ-
нику процесса хронического ре-
цидивирующего инфекционного 
воспаления. 
Мочевой пузырь у женщин – гор-
монозависимый орган, поэтому 
нормальный уровень половых 
стероидных гормонов и витами-

на D представляется одним из 
ключевых условий адекватного 
обеспечения всех его физиоло-
гических функций, включая при-
родные бактерицидные свойства.
Современная эндокринно-ауто
кринно-паракринная теория 
регуляции функций мочевого 
пузыря рассматривает ХРЦ как 
своеобразную инфекционно-
бактериальную вершину айс-

берга гормонального нездоро-
вья мочевого пузыря у женщин. 
Своевременное и  эффективное 
управление гормональными ме-
ханизмами ХРЦ у женщин раз-
личного возраста может стать 
в недалекой перспективе одной 
из эффективных фармакотера-
певтических и  профилактичес-
ких опций при данном заболе-
вании.  
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Hormonal Mechanisms of the Pathogenesis of Chronic Recurrent Cystitis in Women 
as Promising Pharmacotherapeutic Targets for Disease Management   

I.A. Tyuzikov, PhD
Medical Center ‘Tandem-Plus’, Yaroslavl

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

Based on the results of modern clinical and experimental studies, the review article examines the general and particular 
issues of hormonal regulation of the bladder and the role of sex steroid hormones (estrogens, progesterone, androgens)  
and vitamin D, inextricably linked to their endocrinology, in the pathogenesis of chronic recurrent cystitis – the most 
common outpatient urological pathology in women. The steady increase in antibiotic resistance against the background  
of a limited number of effective antimicrobial chemotherapy drugs today does not allow to fully managing either  
the therapy or the prevention of this disease. The low effectiveness of the traditional ‘monoantibacterial’ approach  
to the treatment of chronic recurrent cystitis in women makes us look for other effective pharmacotherapeutic options  
of its spread disease. The bladder is a hormone-dependent organ, and the modern endocrine-autocrine-paracrine theory 
of its regulation allows us to consider chronic recurrent cystitis as a kind of infectious and bacterial ‘tip of the iceberg’  
of hormonal bladder disease in women. This article discusses in more detail the reliably studied mechanisms  
of the participation of estrogens, progesterone, androgens and vitamin D in the pathogenesis of chronic recurrent cystitis 
in women and presents the results of the correction of their deficiencies in the clinical, laboratory and morphometric 
parameters of chronic recurrent cystitis. Analysis of the available data showed that the management of the metabolism 
and natural antimicrobial protection of the bladder through hormonal mechanisms of its regulation in women, obviously, 
can already be considered today as a promising and effective pharmacotherapeutic option that can significantly improve 
the therapeutic and prophylactic results in this pathology and the quality of life of patients by compared with traditional 
ethiotropic antimicrobial monochemotherapy.  

Key words: chronic recurrent cystitis, antibiotic resistance, estrogens, progesterone, androgens, vitamin D, 
pathogenesis, pharmacotherapy
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Современный подход к диагностике 
и лечению идиопатической 
олигоастенотератозооспермии 

Согласно клиническим рекомендациям 2019 г., для лечения идиопатической 
олигоастенотератозооспермии следует применять антиоксидантные 
комплексы, позволяющие улучшить основные показатели сперматогенеза. 
Как демонстрируют научные исследования, опубликованные  
за последние годы, самый полный антиоксидантный состав имеет 
препарат АндроДоз. Его использование у большинства пациентов 
с идиопатической олигоастенотератозооспермией улучшает основные 
количественные и качественные показатели эякулята, уменьшает 
выраженность окислительного стресса эякулята и снижает процент 
сперматозоидов с фрагментацией ДНК. Целесообразность назначения 
препарата АндроДоз таким пациентам обусловлена тем, что основные 
компоненты этого комплекса защищают не только от активных форм 
кислорода, но и от поражения другими вредными токсинами, в том числе 
эндокринными дизрапторами – экзогенными веществами антропогенного 
происхождения. Проведен анализ работ, в которых они называются 
одной из причин ухудшения основных показателей спермограммы.

Ключевые слова: эндокринные дизрапторы, мужское 
идиопатическое бесплодие, идиопатическая 
олигоастенотератозооспермия, антиоксиданты, АндроДоз

К большому сожалению, многие уро-
логи-андрологи не имеют ни малей-
шего представления об этих опасных 
веществах и их влиянии на спермато-
генез и течение беременности. 
К эндокринным дизрапторам, экзо-
генным веществам антропогенного 
происхождения, относятся различ-
ные классы химических веществ: 
дихлордифенилтрихлорэтан и  его 
метаболиты, полихлорированные 
бифенилы, бисфенол А, полибромид-
ные дифениловые эфиры, фталаты, 
пестициды, гербициды и др. [3–11]. 
Они используются в  самых разных 
отраслях производства бытовых то-
варов и продуктов питания, а потому 
постоянно воздействуют на человека 
и  окружающую среду [3, 4, 6–11]. 
В организм человека они поступают 
с воздухом, водой и пищей. 
В последние годы опубликовано много 
исследований о негативном влиянии 
дизрапторов на организм человека 
[3–12]. Эти молекулы связываются 
с рецепторами гормонов и оказывают 
гормоноподобное действие, а также 
нарушают секрецию собственных 
гормонов эндокринными железами, 
что приводит к еще более выражен-
ным нарушениям гормональных ме-
ханизмов эндогенной регуляции ме-
таболических процессов, в том числе 
страдает репродуктивная функция 
[5, 6]. Большинство дизрапторов об-
ладают непосредственными антиан-
дрогенными свойствами или оказы-
вают эстрогеноподобный эффект [5, 
6, 10–13]. Они также могут влиять на 
синтез стероидных и тиреоидных гор-
монов, гонадотропинов, пролактина, 

Несмотря на все успехи совре-
менной диагностики, частота 
идиопатического бесплодия 

остается на высоком уровне, достигая 
30–40% [1, 2]. Нередко встречаются 
пациенты с тяжелыми поражениями 
сперматогенеза в виде идиопатичес-
кой олигоастенотератозооспермии. 
У многих из них уровни гонадотро-
пинов в  норме, но присутствуют 
симптомы гипогонадизма или скры-
той гиперэстрадиолемии. Вероятно, 

одной из причин ухудшения ос-
новных показателей спермограммы 
у таких пациентов являются эндок-
ринные дизрапторы, или разрушите-
ли эндокринной системы. 
Термин «эндокринные дизрапторы» 
появился в США в 1991 г., а одну из 
первых статей по данной проблеме 
опубликовал американский ученый 
Т. Колборн в 1993 г. [3, 4]. С тех пор 
эта тема активно обсуждается, но 
только в среде узких специалистов. 
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которые в той или иной степени воз-
действуют на сперматогенез [11, 13]. 
Конкурируя с рецепторами мужских 
половых гормонов, они нарушают их 
регуляцию, вносят ошибки в форми-
рование репродуктивной системы 
[10], приводят к  уменьшению кон-
центрации сперматозоидов, замедле-
нию их подвижности и ухудшению 
морфологии [14]. Через механизмы, 
связанные с окислительным стрессом 
и фрагментацией ДНК сперматозои-
дов, дизрапторы также могут приво-
дить к идиопатической олигоастено-
тератозооспермии [5, 6, 12]. 
В последнее время появились пуб-
ликации, в  которых представлены 
результаты изучения влияния диз-
рапторов на микробиоту и  качест-
во эякулята, поскольку нарушение 
гормонального фона часто сопро-
вождается дисбиотическими про-
цессами в  урогенитальном тракте 
мужчин [14]. Установлены статис-
тически значимые положительные 
корреляции между концентрацией 

бисфенола А  в  семенной жидкости 
и  наличием в  микробиоте уретры 
Lactobacillus spp., Corynebacterium spp., 
Anaerococcus spp. и Eubacterium spp. 
[15]. О  гормональных нарушениях, 
вызванных дизрапторами, косвенно 
можно судить при выявлении не-
свойственной мужскому организму 
микрофлоры. На такой специфичес-
кий маркер претендуют, вероятно, 
лактобактерии. 
Следует отметить, что для обнару-
жения микробиоты у  пациентов 
с  бесплодием лучше исследовать 
эякулят, чем соскоб из уретры [16]. 
Для точного отражения состава 
микробиоты можно рекомендовать 
применять новые высокочувстви-
тельные технологии диагностики, 
использующие метод полимеразной 
цепной реакции в  режиме реаль-
ного времени,  – «Андрофлор» или 
«Андрофлор Скрин» [17]. При этом 
для исключения транзиторного ха-
рактера выявленных бактерий необ-
ходимо следить за соблюдением сро-

ков воздержания и методикой сбора 
материала [15–17].
В клинических рекомендациях 
2019 г. пациентам с  идиопатичес-
кой олигоастенотератозооспермией 
рекомендовано назначать антиок-
сидантные комплексы, поскольку 
другие виды терапии недостаточно 
эффективны (таблица) [1, 2]. По дан-
ным метаанализа многочисленных 
клинических исследований (2019), 
антиоксидантная терапия при иди-
опатическом бесплодии направлена 
на снижение выраженности окисли-
тельного стресса, вызванного актив-
ными формами кислорода, и уровня 
ДНК-фрагментации сперматозоидов, 
что повышает частоту наступления 
беременностей и увеличивает рожда-
емость [18]. Включение антиоксидан-
тов в комплексное лечение бесплодия 
уменьшает его стоимость на 60% 
и в 4 раза увеличивает вероятность 
наступления спонтанной беремен-
ности [20]. Улучшение у большинства 
пациентов в первую очередь количес-
твенных показателей на фоне приема 
антиоксидантов связано в том числе 
с их антитоксическими свойствами. 
Обладая способностью связывать 
свободные радикалы, антиоксиданты 
нивелируют действие эндокринных 
дизрапторов на сперматогенез. 
На отечественном рынке представ-
лен большой выбор антиоксидан-
тов, но немногие из них подтверди-
ли эффективность и безопасность 
в соответствии с принципами дока-
зательной медицины. Препаратами 
выбора в данной ситуации остаются 
антиоксиданты, прошедшие клини-
ческие исследования, выпускаемые 
отечественными производителями, 
давно и широко известные. Одним 
из таких препаратов является 
АндроДоз [19]. На основании пос-
ледних многоцентровых исследова-
ний ведущие урологи нашей страны 
отмечают высокую эффективность 
препарата АндроДоз у  пациентов 
с  идиопатической олигоастеноте-
ратозооспермией [21]. АндроДоз 
обладает сбалансированным соста-
вом, включая самые необходимые 
компоненты для реализации функ-
ции отцовства у мужчин, а потому 
риск развития побочных явлений 
и  передозировки практически ис-
ключен.  

Эмпирическая терапия идиопатической олигоастенотератозооспермии

Терапевтический подход Оценка эффективности
Гормональные средства
Гонадотропин-рилизинг-гормон Результаты противоречивы. Нет контролируемых испытаний

Лютеинизирующий гормон/
хорионический гонадотропин 
человека

Эффективность низкая. Не рекомендованы

Фолликулостимулирующий 
гормон: фоллитропин альфа, 
фоллитропин бета

Показано четырехкратное увеличение частоты наступивших 
беременностей, но данные по родам неубедительны, требуются 
дальнейшие исследования

Андрогены Эффективность низкая. Не рекомендованы

Антиэстрогены (кломифен, 
тамоксифен)

Потенциально эффективны при относительно сниженном 
содержании гонадотропинов. Возможны побочные эффекты

Ингибиторы ароматазы 
(анастрозол, летрозол)

Возможно применение при снижении соотношения «тестостерон – 
эстрадиол». Эффективность низкая. Показания требуют уточнения. 
Есть побочные эффекты

Адренергические средства 
(клонидин)

Допустимо применение при олигозооспермии, ассоциированной 
с недостаточностью соматотропина. Возможны побочные эффекты

Системные 
глюкокортикостероиды

Эффективность низкая. Возможно применение в некоторых случаях 
при иммунном бесплодии

Негормональные средства
Калликреин Эффективность низкая. Не рекомендован
Бромокриптин Неэффективен. Не рекомендован
Антиоксиданты  Могут быть эффективны при окислительном стрессе 

сперматозоидов
Блокаторы тучных клеток Показана некоторая эффективность. Необходимы дальнейшие 

исследования



51
Урология и нефрология

Лекции для врачей

Modern Approach to the Diagnosis and Treatment of Idiopathic Oligoasthenoteratozoospermia   

D.G. Pochernikov, PhD, V.V. Getman
Ivanovo State Medical Academy

Contact person: Denis G. Pochernikov, urologkmn@mail.ru 

Clinical recommendations of 2019 for the treatment of idiopathic oligoasthenoteratozoospermia advice to use  
the antioxidant systems that allow to improve the main indicators of spermatogenesis. As shown by research published 
over the last years the most complete antioxidant composition has the drug AndroDoz. Its use in the most patients  
with idiopathic oligoasthenoteratozoospermia improves the main quantitative and qualitative parameters of ejaculate, 
reduces the severity of the ejaculate oxidative stress and reduces the percentage of sperm with DNA fragmentation.  
The reasonability of the drug AndroDoz prescription to such patients is conditioned by the fact that the main components 
of this complex protect not only from reactive oxygen forms, but also from the defeat by other harmful toxins, including 
endocrine disruptors, exogenous substances of anthropogenic origin. Carried out the analysis of works in which as one  
of the reasons for the deterioration of the spermogram main parameters there were called endocrine disruptors.  

Key words: endocrine disruptors, male idiopathic infertility, idiopathic oligoasthenoteratozoospermia, 
antioxidants, AndroDoz
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Эректильная дисфункция:  
от церковных обрядов 
Средневековья к современной 
клинической практике

Распространенность эректильной дисфункции в популяции  
высока и имеет тенденцию к росту. В статье рассматриваются 
основные принципы диагностики эректильной дисфункции,  
которые были заложены еще в Средневековье. Отмечается,  
что в лечении больных с нарушениями эрекции большое 
распространение получили препараты, в состав которых входят 
биологически активные вещества, выделенные из эврикомы 
длиннолистной и травы эпимедиума. Они участвуют в поддержании 
эрекции и восстановлении сексуальной функции. Применение 
таких препаратов приводит к снижению проявлений эректильной 
дисфункции, патогенетически обосновано и клинически оправдано.

Ключевые слова: эректильная дисфункция, эврикома длиннолистная,  
трава эпимедиума, икариин

Введение
Отсутствие вспомогательных 
репродуктивных технологий 
до начала прошлого века стави-
ло знак равенства между эрек-
цией и  способностью к  дето-
рождению. Однако в настоящее 
время взгляд на эректильную 
дисфункцию (ЭД) изменился, 
и  эректильная составляющая 
рассматривается отдельно как 

один из основных элементов 
качества жизни мужчины. 
Результаты многоцентрового 
эпидемиологического исследова-
ния свидетельствуют о высокой 
(до 89,9%) встречаемости ЭД [1]. 
Распространенность ЭД обуслов-
лена и охватом большего количес-
тва населения узкими специалис-
тами, и внедрением современных 
методик обследования. 

Среди специфических тестов, 
используемых в  диагностике 
ЭД (исключая лабораторную 
диагностику гипогонадизма, 
сахарного диабета, гиперхо-
лестеринемии и  др.), можно 
выделить фармакологическое 
индуцирование эрекции (при 
приеме ингибиторов фосфоди-
эстеразы пятого типа, проста-
гландина Е1) с оценкой сосудис-
того компонента при помощи 
ультразвука, кавернозометрии/
кавернозографии, мониторинг 
индуцированных и  спонтан-
ных эрекций (с использовани-
ем приборов Neva, Snap-Gauge, 
RigiScan), а  также различные 
комбинации этих методов [2]. 
Препаратами первой линии 
лечения ЭД остаются ингиби-
торы фосфодиэстеразы пято-
го типа. Однако они обладают 
побочными эффектами, что 
ограничивает их применение 
[3, 4]. Всемирная организация 
здравоохранения подчерки-
вает важность использования 
препаратов из растительного 
сырья, учитывая их невысо-
кую стоимость, эффективность 
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и хорошую переносимость (они 
редко вызывают побочные ре-
акции) [5]. Указанные досто-
инства, возможность длитель-
ного приема с  минимальным 
врачебным контролем, а также 
многовековой опыт фитотера-
пии определяют тот факт, что 
пациенты предпочитают неток-
сичные препараты растительно-
го происхождения. Далее в ста-
тье будут рассмотрены точки 
приложения биологически ак-
тивных веществ, выделенных 
из эврикомы длиннолистной 
и травы эпимедиума – наиболее 
часто используемых компонен-
тов фитопрепаратов, которые 
назначаются при ЭД [6]. 

Исторический анализ 
формирования основных 
принципов диагностики 
эректильной дисфункции
Первое упоминание о  необхо-
димости обследования мужчин 
встречается в  так называемом 
Декрете Грациана «Concordia 
discordantium canonum» (1140) – 
первом общем своде канони-
ческого права католической 
церкви. Его действие не только 
регулировало жизнь священ-
нослужителей, но и  распро-
странялось на многие стороны 
жизни мирян и меньшинств, не 
принадлежащих к  христианс-
кой общине.
В трактате «Chirurgia Magna» 
(13 6 3) ,  к о т о р ы й  х р а н и т -
ся в  Ватиканской апостоль-
с ко й  б и бл ио т е ке ,  х и р у рг 
G. de Chauliac впервые опи-
с а л д иа г нос т и чес к ие к ри-
терии ЭД как необходимую 
составляющую процесса рас-
торжения брака. Следование 
заповеди Господа «плодиться 
и  размножаться» (Бытие 1:28) 
отразилось на том, что уже 
к эпохе раннего Средневековья 
церковь стала первым центром 
по выявлению ЭД, поскольку 
неспособность к  проведению 
полового акта позволяла при-
знать брак недействительным. 
Утверждалось, что «…да же 
евнух может жениться при ус-
ловии сохранения способнос-

ти к  эрекции». Церковь могла 
одобрить повторный брак даже 
для женщин, но не для мужчи-
ны-импотента [7]. Мониторинг 
индуцированной эрекции осу-
ществлялся визуальным путем 
во время процедуры, носящей 
название «Congress». Половые 
партнеры «возлежали вместе 
по нескольку дней» в  присутс-
твии «замужней матроны, при-
выкшей к  подобным вещам… 
котора я должна предлагать 
[партнерам]… специи и травы, 
растирать их маслами...» После 
наблюдения за эрекцией и  по-
пытками коитуса матрона со-
общала церковнослужителю об 
увиденном [8]. Оценка сосудис-
тых реакций проводилась с по-
мощью «испытания холодной 
водой», позволяющего оценить, 
насколько сжимались вены 
на мошонке и  половом члене. 
Исследование проводили в  на-
столько холодной воде и  так 
долго, что половой член обсле-
дуемого становился «…такого 
же размера, как у  двухлетнего 
мальчика» [9]. 
Фармакологическое индуци-
рование эрекции достаточно 
подробно описал Constantinus 
Africanus в трактате «Viaticum» 
в главе «De Coiti» («О совокуп-
лении»). В этой работе перечис-
лены активные, с  точки сред-
невекового мировоззрения, 
лекарственные средства для 
индуцирования эрекции: мозги 
тридцати самцов воробьев, око-
лопочечный жир забитого козла 
и  мед. Следует отметить, что 
эти средства были нацелены не 
на достижение удовольствия, 
а  на возможность деторожде-
ния и продолжения рода. 
Папа римский Иоанн ХХI (1210–
1277) в  сочинении «Practica 
me d ic i nae ,  qu ae  t he s au r u s 
pauperum nuncupatur» при-
вел 34 рецепта афродизиаков 
и 56 вызывающих эрекцию со-
ставов, которые использовались 
в  качестве фармакологичес-
ких активных средств, и «если 
[с ними] невозможно было про-
извести соитие, значит, вина 
принадлежит мужчине». 

Таким образом, именно церковь 
заложила основные принципы 
диагностики ЭД, которые с те-
чением времени были усовер-
шенствованы. 

Биохимическое обоснование 
применения фитотерапии  
при эректильной дисфункции
Как указывалось ранее, одно из 
перспективных направлений 
лечения ЭД – длительная безо-
пасная фитотерапия комплек-
сными препаратами, в  состав 
которых входят экстракты эв-
рикомы длиннолистной и травы 
эпимедиума. Анализ доступных 
современных литературных ис-
точников позволил определить 
их точки приложения и  меха-
низм действия. 
Э в р и ко м а  д л и н н ол и с т н а я 
(Eurycoma longifolia)  – расте-
ние из семейства симарубо-
вых. Экстракт корня эврикомы 
много веков используется в тра-
диционной медицине Востока 
для повышения полового вле-
чения и  как естественная аль-
тернатива гормональной замес-
тительной терапии [10]. В  2014 
и 2017 гг. специалисты осущес-
твили систематический обзор 
более 300 рандомизированных 
исследований, убедительно до-
казавших эффективность при-
менения корня эврикомы в ле-
чении ЭД [11, 12]. Выделяют 

Лекции для врачей

Всемирная организация здравоохранения 
подчеркивает важность использования 
препаратов из растительного сырья, 
учитывая их невысокую стоимость, 
эффективность и хорошую переносимость. 
Применение фитопрепаратов позволяет 
проводить лечение эректильной дисфункции 
в течение длительного времени, избегая 
полипрагмазии и побочных эффектов, 
характерных для синтезированных 
лекарственных средств
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с ле д у ю щ ие  с о с т а вл я ю щ ие 
корня эврикомы: фенольные со-
единения (эврикоманоны, эври-
команол, эврикомалактон), ал-
калоиды и дубильные вещества. 
Трава эпимедиума (горянки) 
(Herba Epimedii) также часто 
используется в  традиционной 
восточной медицине, занимая 
ведущее место в  государст-
венной фарма копее К ита я 
[13]. На сегодняшний день из 
растений этого рода выделе-
но и  идентифицировано более 
60 флавоноидов, в  большин-
стве представленных прени-
лирова нными гликозида ми 
кемпферола. Помимо флавоно-
идов биологическая активность 
травы эпимедиума обусловле-
на полисахаридами, витами-
ном С и галактуроновой кисло-
той [14]. В исследованиях in vitro 
и  in vivo продемонстрирована 
эффективность травы эпиме-
диума, главным образом одного 
из его компонентов  – икарии-
на, при окислительном стрес-
се. Антиоксидантные свойства 
травы эпимедиума связаны, во-
первых, с тем, что флавоноиды 
нейтрализуют свободные ра-
дикалы, отдавая им электроны, 
а  во-вторых, с  тем, что вслед-

ствие индуцирования актив-
ности каталазы и глутатионпе-
роксидазы токсичные радикалы 
и перекиси трансформируются 
в нейтральные метаболиты [15].
Икариин – наиболее изученный 
флавоноид в составе травы эпи-
медиума. Биологическая актив-
ность икариина обусловлена его 
способностью высвобождать 
оксид азота (NO) эндотелием 
сосудов, что доказано в  экспе-
рименте. У  крыс с  индуциро-
ванным диабетом снизилось 
внутрикавернозное давление 
и  уменьшилось соотношение 
«гладкая мускулатура/колла-
ген» в  гладкомышечных клет-
ках полового члена. Введение 
икариина способствовало вос-
становлению гемодинамики, 
нормализации гладкой мускула-
туры и поддерживало экспрес-
сию NO-синтазы [16]. В других 
экспериментах икариин ин-
гибировал активность фосфо-
диэстеразы пятого типа и  по-
вышал уровень циклического 
гуанозинмонофосфата в гладко-
мышечных клетках пещеристых 
тел [17]. При моделировании ЭД 
путем перевязки внутренней 
половой артерии при примене-
нии икариина (5 и 10 мг/кг/сут) 
зарегистрировано повышение 
давления в  пещеристых телах 
с одновременным восстановле-
нием экспрессии NO [18]. В пос-
ледующих исследованиях уста-
новлен дозозависимый эффект 
и  концентрации, при которых 
икариин и  другие флавонои-
ды ингибируют ферменты, от-
ветственные за развитие ЭД: 
фосфодиэстеразу пятого типа, 
аргиназу и ангиотензинпревра-
щающий фермент [15, 19–22].
Перспективы фитотера пии 
у  больных ЭД изучались нами 
на примере биологически ак-
тивной добавки Виалиссил [23]. 
В ее состав входят экстракт эв-
рикомы длиннолистной, экс-

тракт эпимедиума, цинк, то-
коферол, йохимбин, икариин, 
экстракт пальмы сабаль, селен. 
Противопоказаниями к  назна-
чению комплекса являются ин-
дивидуальная непереносимость 
компонентов, нарушения ритма 
сердечной деятельности, выра-
женный атеросклероз и  др. На 
фоне приема добавки у пациен-
тов с  ЭД произошло снижение 
выраженности общей симп-
томатики, зарегистрирован-
ное при помощи Опросника по 
симптомам старения мужчины, 
в основном за счет сексологичес-
кой составляющей. Улучшение 
эрекции подтверждено при ис-
пользовании Международного 
индекса эректильной функции. 
В среднем прирост баллов после 
курса применения комплекса 
составил 6 ± 1,2. Субъективные 
данные исследования подтверж-
дены лабораторными показа-
телями. Через месяц приема 
добавки в составе комплексной 
терапии у  пациентов с  андро-
генным дефицитом повысился 
биологически доступный тес-
тостерон (индекс свободных 
андрогенов вырос с 24,3 ± 1,3 до 
52 ± 5,1%) за счет снижения уров-
ня глобулина, связывающего 
половые гормоны. В опублико-
ванных работах мы не нашли 
данных, свидетельствующих 
о подобном механизме действия 
фитопрепаратов, что определя-
ет перспективность дальнейших 
исследований. Побочных эф-
фектов при приеме биологичес-
ки активной добавки за время 
наблюдения не отмечено.

Заключение
Применение фитопрепаратов 
позволяет проводить лечение 
ЭД в течение длительного вре-
мени, избегая полипрагмазии 
и  побочных эффектов, харак-
терных для синтезированных 
лекарственных средств.  
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Антиоксидантное сопровождение 
фармакотерапии хронического 
простатита: патогенетическая 
целесообразность и эффективность 

В настоящее время одной из наиболее популярных и доказанных теорий старения и патогенеза 
заболеваний человека является свободнорадикальная теория (теория окислительного 
стресса), в рамках которой окислительный стресс рассматривается в качестве ключевого 
универсального механизма старения и патогенеза подавляющего большинства современных 
заболеваний человека. В обзорной статье на основе актуальных клинико-экспериментальных 
исследований обсуждаются общие вопросы патофизиологии окислительного стресса и его 
роль в патогенезе хронического простатита. Фармакологическим воплощением теории 
окислительного стресса стали синтез и внедрение в клиническую практику большого 
количества антиоксидантов, число которых постоянно растет. Антиоксиданты существенно 
отличаются друг от друга как по химической структуре, так и по функциональной нагрузке 
и точке приложения эффектов. В этой связи в каждой отрасли медицины к настоящему 
времени сформировался свой круг антиоксидантов, наиболее изученных и эффективных 
с точки зрения доказательной медицины и фармакологии. В статье представлен обзор 
современных антиоксидантов, перспективных с точки зрения применения в комплексной 
фармакотерапии хронического простатита, а также проведен анализ доступных 
исследований их эффективности. На основе данных литературы, отражающих существенную 
роль окислительного стресса в патогенезе хронического простатита, сделан вывод 
о целесообразности и эффективности включения антиоксидантов в комплексное лечение 
хронического простатита с целью повышения эффективности терапии данного заболевания. 

Ключевые слова: хронический простатит, окислительный стресс, активные формы кислорода, 
перекисное окисление липидов, антиоксидантная система защиты, антиоксиданты
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Введение
Хронический простатит (ХП)  – 
одно из наиболее распространен-
ных урологических заболеваний 
у мужчин. С точки зрения этиопа-
тогенеза ХП представляет собой 
гетерогенную группу воспали-
тельных заболеваний предста-
тельной железы [1–5]. Согласно 
современным представлениям, 
термин «простатит», который 
ранее использовался для обоз-
начения любых воспалительных 
заболеваний предстательной же-
лезы, сегодня может применяться 
только в  отношении инфекци-
онного острого или хроническо-
го простатита. Для обозначения 
«неинфекционных» форм забо-
левания следует использовать 
термины «синдром хронической 
тазовой боли» и «простатический 
болевой синдром» [6]. Выделение 
инфекционных и  неинфекцион-
ных форм простатита в  клини-
ческой практике основано пре-
имущественно на результатах 
микробиологических исследо-
ваний секрета предстательной 
железы, которые не всегда адек-
ватно, полноценно и объективно 
отражают истинный микробный 
пейзаж, поэтому многие эксперты 
находят такое деление весьма ус-
ловным [7]. ХП характеризуется 
высокой медико-социальной зна-
чимостью, поскольку чаще всего 
отмечается у  мужчин трудоспо-
собного и репродуктивного воз-
раста – от 20 до 45 лет, но может 
встречаться в  любом возрасте. 
Более того, вероятность заболе-
вания простатитом в  50–59 лет 
в 3 раза выше, чем в 20–39 лет [8].
С патогенетической точки зрения 
совершенно справедливо мне-
ние ряда экспертов о том, что ХП 
представляет собой «мультифак-
торный взаимосвязанный кас-
кад» патологических превраще-
ний, которые инициируются тем 
или иным агентом (событием или 
процессом) и приводят к возник-
новению симптомов и локальной 
боли [9]. В этой связи большинст-
во исследователей и клиницистов 
сходятся в том, что не существу-
ет единого, убедительного с  по-
зиций доказательной медицины 

этиологического фактора и  уни-
версального патогенетического 
механизма ХП. Это позволяет на 
сегодняшний день считать ХП 
многофакторным заболеванием 
(или даже синдромом) и позици-
онировать его как междисципли-
нарную проблему, которая должна 
обсуждаться с позиций тесного па-
тогенетического взаимодействия 
разнонаправленных системных 
и  органных нарушений с  точкой 
приложения эффектов в предста-
тельной железе [10–12]. В качестве 
одного из таких универсальных 
патофизиологических механизмов 
многофакторного патогенеза ХП 
рассматривается окислительный 
стресс [13–17]. 

Роль окислительного стресса 
в патогенезе  
хронического простатита
Окислительный стресс представ-
ляет собой неконтролируемый 
каскадно протекающий процесс 
избыточного образования внут-
ри клетки и/или избыточного 
поступления извне в клетку сво-
бодных радикалов. Этот процесс 
достаточно быстро способен 
привести к декомпенсации естес-
твенной системы антиоксидант-
ной защиты клетки. В результате 
происходит нарушение анатоми-
ческой целостности всех структур 
клетки, прогрессирование функ-
циональных клеточных дефици-
тов, клетка теряет способность 
к репарации и апоптозу [18]. 
Источником активных форм кис-
лорода в секрете предстательной 
железы при ХП могут быть лейко-
циты (в норме они присутствуют 
в  секрете железы, но их уровень 
существенно повышается при 
воспалительных заболеваниях), 
непосредственно патогенные 
микроорганизмы, синтезирую-
щие активные формы кислорода 
в  процессе жизнедеятельности, 
и их токсины, а также антиспер-
мальные антитела. Последние об-
разуются в  ответ на микробные 
факторы агрессии или при им-
мунном воспалении в ткани пред-
стательной железы, которое может 
персистировать даже после эради-
кации возбудителя [19–22]. 

Лейкоциты в  физиологических 
условиях производят в  1000 раз 
больше активных форм кислорода, 
чем сперматозоиды. Существует 
мнение, что такой высокий уро-
вень продукции свободных ра-
дикалов лейкоцитами необходим 
для защиты клеток от инфекций 
и воспаления [23]. Однако лейко-
цитоспермия может быть также 
результатом воздействия факто-
ров неинфекционной природы, 
например длительного сексуаль-
ного воздержания или «комп-
рессионной» патологии органов 
мошонки (варикоцеле, гидроце-
ле, пахово-мошоночные грыжи). 
Кроме того, лейкоцитоспермия 
может быть асептической по при-
роде (в частности, при ожирении), 
и тогда при микробиологических 
исследованиях эякулята инфекци-
онный агент чаще всего не культи-
вируется [24–26]. 
Одни авторы считают, что при ХП 
существует прямая зависимость 
между количеством лейкоцитов 
и  уровнем образования актив-
ных форм кислорода [27]. Другие 
полагают, что нет существенных 
отличий между концентрациями 
лейкоцитов в  сперме здоровых 
мужчин и мужчин с ХП [28].
Патогенные микроорганизмы 
в  секрете предстательной желе-
зы при инфекционном ХП могут 
быть важнейшими продуцентами 
активных форм кислорода. При 
исследовании параметров пере-
кисного статуса спермоплазмы 
выявлено, что уровень промежу-
точных интермедиатов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) 
в  спермоплазме у  больных ХП 
больше чем в 2 раза превышал та-
ковой у здоровых мужчин. Кроме 
того, в группе больных ХП регис-
трировался максимальный де
фицит факторов антиоксидантной 
системы защиты (АОСЗ), а у муж-
чин без воспаления в органах мо-
чеполовой системы нарушения 
перекисного статуса были мини-
мальными [29, 30].
Под влиянием активных форм 
кислорода в  клетке развиваются 
ключевые патофизиологические 
процессы, приводящие сначала 
к ее дисфункции, а затем к гибели. 
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Прежде всего усиливаются про-
цессы ПОЛ, в том числе входящих 
в состав клеточных мембран [31]. 
ПОЛ – нормальный метаболичес-
кий процесс, широко представлен-
ный во всех клетках и органах ор-
ганизма, одна из разновидностей 
процессов свободнорадикального 
окисления. В  качестве субстрата 
ПОЛ преимущественно использу-
ет ненасыщенные жирные кисло-
ты фосфолипидов биологических 
мембран с  образованием цик-
личных эндоперекисей и  гидро-
перекисей. В  качестве промежу-
точных продуктов ПОЛ в клетках 
рассматриваются малоновый ди-
альдегид и диеновые конъюгаты, 
а  конечными продуктами ПОЛ 
являются шиффовы основания 
[32]. Благодаря регуляции со сто-
роны компонентов АОСЗ в норме 
реакции ПОЛ (как и  их метабо-
лических продуктов) в  клетке 
поддерживаются на достаточно 
низком уровне. Однако при этом 
процессы ПОЛ активно участвуют 
во многих физиологических и био-
химических процессах организма: 
модификации биологических мем-
бран, метаболизме оксида азота 
(NO), регуляции окислительного 
фосфорилирования, биосинтезе 
простагландинов и  стероидных 
гормонов, контроле клеточного 
деления, антимикробной систе-
ме фагоцитов. ПОЛ усиливается 
при снижении антиоксидантной 
активности клетки, повышении 
содержания полиненасыщенных 
жирных кислот, избытке катехола-
минов, гипоксии и ишемии и т.д. 
[31, 32].
Усиление антиоксидантной актив-
ности клетки – не всегда благопри-
ятный признак, но может свиде-
тельствовать о начальном ответе 
на развивающийся окислитель-
ный стресс, сопровождающийся 
мобилизацией АОСЗ и  первона-
чальным ростом уровня отдель-
ных антиоксидантов. Однако при 
большой выраженности или пер-
манентности стрессорных окисли-
тельных влияний АОСЗ истоща-
ется. На фоне продолжающегося 
каскадного избыточного образо-
вания свободных радикалов и де-
фицита эндогенных антиоксидан-

тов это приводит к чрезмерному 
накоплению в  клетке продуктов 
ПОЛ, что нарушает ее метаболизм 
и энергетический обмен [33]. 
По данным одних авторов, при ХП 
происходит активация реакций 
ПОЛ и как следствие повышается 
активность АОСЗ [34, 35]. Другие, 
напротив, указывают на ослабле-
ние процессов ПОЛ и активности 
АОСЗ при ХП. Столь противоре-
чивые мнения, очевидно, объясня-
ются разными подходами к оцен-
ке последовательности динамики 
клеточных оксидативных наруше-
ний [36, 37]. Развитие и прогрес-
сирование окислительного стрес-
са в клетке предъявляют высокие 
функциональные требования ко 
всем компонентам ее природной 
АОСЗ, и прежде всего к специали-
зированным ферментным систе-
мам: супероксиддисмутазе, ката-
лазе и глутатионпероксидазе. 
Одни авторы, исследуя гомогена-
ты ткани предстательной железы 
на экспериментальных моделях 
аутоиммунного ХП, наблюдали 
существенное снижение актив-
ности каталазы и  относительно 
стабильную концентрацию су-
пероксиддисмутазы и  глутати-
онпероксидазы [38]. По другим 
данным, активность суперок-
сиддисмутазы в  спермоплазме 
больных латентным ХП была ста-
тистически значимо ниже, чем 
у  мужчин без воспалительных 
заболеваний репродуктивной 
системы. А  у  пациентов с  ХП, 
сопровождающимся нарушени-
ем фертильности, активность 
каталазы была статистически 
достоверно ниже, чем в  группе 
здоровых фертильных мужчин. 
Однако активность проокси-
дантных ферментов и процессов 
ПОЛ в спермоплазме при актив-
ном воспалении, напротив, вы-
росла [39, 40]. 
По данным одного из недавних 
метаанализов, ХП достоверно 
ассоциируется со снижением 
концентрации некоторых ко-
факторов ключевых ферментов 
АОСЗ в секрете предстательной 
железы, в частности цинка – до-
казанного и эффективного анти-
оксиданта [41]. 

Клинико-экспериментальные ис-
следования продемонстрирова-
ли, что плазменная активность 
супероксиддисмутазы, каталазы 
и глутатионпероксидазы на фоне 
усиления реакций ПОЛ повы-
шается на ранних стадиях ХП. 
Однако в  дальнейшем, особенно 
при запоздалом лечении, на фоне 
прогрессирующего увеличения 
концентрации в  плазме крови 
продуктов ПОЛ (в частности, ма-
лонового диальдегида) уровень 
всех вышеописанных ключевых 
ферментов АОСЗ имеет тенден-
цию к  снижению, что отражает 
высокий риск развития ее деком-
пенсации [42–44].
Таким образом, при развитии 
и  персистенции в  ткани пред-
стательной железы хроническо-
го воспалительного процесса на 
клеточном уровне усиливают-
ся проявления окислительного 
стресса, которые усугубляют па-
тофизиологические механизмы, 
исходно приведшие к  хрони-
ческому воспалению в  железе. 
В связи с повышенной функцио-
нальной нагрузкой в  условиях 
свободнорадикальной агрессии 
на все компоненты АОСЗ клетки 
существенно возрастает риск ее 
декомпенсации, что может замы-
кать «порочный патогенетический 
круг» ХП и существенно снижать 
эффективность даже адекватной 
индивидуальной фармакотерапии 
у больных ХП. Вот почему с уче-
том важнейшей роли окислитель-
ного стресса в патогенезе любых 
форм ХП патогенетически обос-
нованным новым фармакотера-
певтическим методом становится 
широкое применение антиокси-
дантов в  комплексном лечении 
как бактериальных, так и абакте-
риальных форм ХП [45].

Антиоксиданты,  
имеющие преимущества  
при хроническом простатите
Глутатион
Этот естественный антиоксидант 
представляет собой содержащий 
серу трипептид и состоит из трех 
аминокислот: цистеина, глицина 
и  глутамина. Аминокислоты со-
держат сульфгидрильную группу 
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(SH), которая притягивает токси-
ны подобно губке. 
Глутатион естественным образом 
вырабатывается в  печени чело-
века. Его синтезу способствуют 
альфа-липоевая кислота, витами-
ны C, E, В2, B6, B12, фолаты, селен, 
донаторы серы, магний, цинк, ва-
надий. 
Глутатион присутствует в  орга-
низме в  восстановленной (GSH) 
и  окисленной (GSSG) формах. 
Восстановленный глутатион – до-
натор электронов для глутатион-
пероксидазы, синтезируется de 
novo или в ходе рецикла глутати-
онпероксидазы, использующей 
никотинамиддинуклеотидфосфат 
как донатор электронов. Является 
универсальным «физиологичес-
ким» акцептором свободных ра-
дикалов [46]. Благодаря способ-
ности глутатиона уменьшать ПОЛ 
мембран клеток его считают пер-
спективным антиоксидантом при 
воспалительных заболеваниях 
предстательной железы. 
Назначение глутатиона в  дозе 
600 мг/сут бесплодным мужчинам 
с односторонним варикоцеле или 
ХП приводило к  существенному 
улучшению параметров эякулята, 
таких как концентрация, подвиж-
ность и морфология, на фоне ку-
пирования симптомов заболева-
ния [47].

Карнитин
Наиболее известная молекула 
с  антиоксидантным действием 
карнитин существует в формах: 
L-карнитин и ацетил-L-карнитин. 
L-карнитин, как известно, главный 
эндогенный кофактор транспорта 
длинноцепочечных бета-жирных 
кислот в митохондриальный мат-
рикс для их дальнейшей утилиза-
ции в процессе синтеза клеточной 
энергии (карнитиновый челноч-
ный механизм). 
В высокой концентрации он при-
сутствует в  придатках яичек, что 
позволяет говорить о  его крити-
ческой роли в спермальном синте-
зе энергии и созревании спермато-
зоидов. Некоторые исследования 
продемонстрировали уменьшение 
концентрации L-карнитина в эяку-
ляте больных эпидидимитом [48]. 

Результаты исследований пока-
зывают, что ввиду значительного 
уровня окислительного стрес-
са при ХП (в том числе при его 
абактериальной форме) приме-
нение L-карнитина патогене-
тически обосновано. Лучшей 
тактикой в  этом случае счита-
ется его применение на фоне 
курсов антибиотиков и  несте-
роидных противовоспалитель-
ных препаратов или после них 
[49]. Рекомендуется принимать 
не менее 2 г/сут L-карнитина  
и 1 г/сут ацетил-L-карнитина на 
протяжении не менее трех меся-
цев [45].

N-ацетилцистеин 
Существенно увеличивает объем 
спермы и ее разжижает. Способен 
улучшать течение каррагинан-
индуцированного эксперимен-
тального простатита, снижая 
выраженность воспаления по-
средством регуляции сигнальной 
системы Keap1/Nrf2/ARE [15, 50]. 
Чаще всего назначается в  дозе 
600 мг/сут на срок не менее трех 
месяцев. Входит в  состав ряда 
коммерческих комбинированных 
препаратов [45].

Коэнзим Q10 
Единственный жирорастворимый 
антиоксидант, который синтези-
руется в клетках из аминокислоты 
тирозина при участии витаминов 
В2, В3, В6, В12, С, фолиевой и панто-
теновой кислот и ряда микроэле-
ментов, а  также постоянно реге-
нерируется из окисленной формы 
с  помощью ферментных систем 
организма. 
Коэнзим Q10 присутствует в трех 
формах: убихинон (Q10 окислен-
ный), убихинол (Q10H2 восста-
новленный) и  семихинон (час-
тично окисленный радикал). 
Восстановленная форма (убихи-
нол) обладает более выраженными 
антиоксидантными свойствами 
и  составляет около 90% от всего 
количества коэнзима Q10 в  орга-
низме. 
Важнейшая биологическая роль 
коэнзима Q10 определяется его 
участием в  митохондриальной 
цепи электронного транспорта 

в  качестве кофермента. В  насто-
ящее время можно считать до-
казанным, что убихинон, кроме 
переноса электронов и протонов 
в  митохондриях, выполняет еще 
одну значимую функцию, образуя 
окислительно-восстановительную 
систему «убихинол – убихинон». 
Антиоксидантное действие коэн-
зима Q10 главным образом заклю-
чается в  предотвращении обра-
зования и устранении свободных 
липидных радикалов, а  при кон-
центрациях убихинона, сущест-
вующих в митохондриях, он спо-
собен выполнять роль ловушки 
супероксидного анион-радикала. 
Главное его достоинство как анти-
оксиданта – относительно неболь-
шая токсичность [51, 52]. 
В яичках идет постоянный био-
синтез коэнзима Q10, а  его спер-
мальная концентрация строго 
коррелирует с количеством, под-
вижностью и морфологией спер-
матозоидов. 
Убихинол обычно назначается 
в дозе 150–200 мг/сут в течение не 
менее четырех месяцев [45].

Карнозин (L-карнозин,  
бета-аланил-L-гистидин)
В организме L-карнозин образу-
ется из бета-аланина и гистидина 
под действием карнозинсинтета-
зы, а  в дальнейшем под влияни-
ем N-метилтрансферазы и в при-
сутствии S-аденозилметионина 
может превращаться в  анзерин. 
L-карнозин и анзерин участвуют 
в формировании буферной систе-
мы организма, способны нейтра-
лизовать активные формы кисло-
рода и сахаров, являются буфером 
протонов и металлов переменной 
валентности [53]. Карнозин за-
щищает белки от неэнзиматичес-
кого гликозилирования (гликиро-
вания), поскольку представляет 
собой более удобную мишень для 
атаки альдегидами, а  в высоких 
концентрациях  – и  от альдоса-
харов. L-карнозин связывается 
с карбонильными группами окис-
ленных белков, а  образующее-
ся при этом карнозилированное 
производное белка быстрее под-
вергается протеолизу и выключа-
ется из клеточного метаболизма. 
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Одновременно L-карнозин уси-
ливает чувствительность тканей 
к  инсулину. Содержание сахара 
и инсулина в крови понижается, 
что также защищает ткани от из-
быточного уровня глюкозы. 
L-карнозин выводит из организма 
ферментные яды: ртуть, мышьяк, 
кадмий и свинец. Кроме того, он 
очищает организм от избытка же-
леза, цинка и меди, прооксидант-
ных металлов и вызывает окисле-
ние клеток [53]. 
Из-за повышенных физических 
нагрузок в  мускулатуре скапли-
ваются одновременно молочная 
кислота и активные формы кисло-
рода. В результате перекрываются 
кальциевые каналы, мышцы пе-
рестают сокращаться. L-карнозин 
обезвреживает протоны и актив-
ные формы кислорода. Так снима-
ется утомление мышц, они снова 
начинают сокращаться. 
Основной сферой использования 
L-карнозина остается профес-
сиональный спорт. Клиническое 
применение L-карнозина в качест-
ве лекарственного средства пока 
ограничивается офтальмологией, 
однако широкий спектр действия 
позволяет рассматривать его в ка-
честве одного из перспективных 
биоантиоксидантов и регуляторов 
клеточного метаболизма [53]. 

Цинк 
Один из ключевых микроэлемен-
тов, обеспечивающих нормаль-
ное функционирование мужс-
кого урогенитального тракта. 
Он необходим для синтеза тес-
тостерона, правильной работы 
рецепторов половых стероидных 
гормонов, созревания спермато-
зоидов и обеспечения природной 
бактерицидной функции пред-
стательной железы (в эпителии 
простаты секретируется содер-
жащий цинк простатический ан-
тибактериальный фактор поли-
пептидной природы) [54]. В этой 
связи цинкзаместительная тера-
пия ХП, при котором в  разной 
степени угнетается секреторная 
функция простатического эпите-
лия, считается патогенетически 
обоснованной фармакотерапев-
тической опцией, особенно при 

бактериальных формах заболе-
вания. 
Цинк обычно назначается перо-
рально в дозе не менее 22 мг/сут 
на протяжении не менее трех-че-
тырех месяцев в  виде монотера-
пии или в комбинации с фолиевой 
кислотой (5 мг/сут) [45].

Медь 
Необходимый микроэлемент для 
жизни растительных и животных 
организмов. 
Во-первых, ионы меди по срав-
нению с ионами других металлов 
активнее реагируют и  образу-
ют более устойчивые комплексы 
с аминокислотами и белками. Во-
вторых, ионы меди служат исклю-
чительно эффективными катали-
заторами, особенно в  сочетании 
с белками. В-третьих, медь легко 
переходит из одного валентного 
состояния в другое, что имеет осо-
бое значение при выполнении ме-
таболических функций, например 
активации молекулы кислорода 
в реакциях окисления органичес-
ких соединений. 
Содержащие медь ферменты окис-
ления оксигеназы присоединяют 
молекулу кислорода с образовани-
ем пероксидной цепочки и окисле-
нием меди из Сu+ в Сu2+. 
Важную физиологическую функ-
цию выполняет фермент суперок-
сиддисмутаза – один из ключевых 
специализированных ферментов 
АОСЗ. Он ускоряет реакцию разло-
жения супероксид-иона О2

-, возни-
кающего при свободнорадикальном 
окислении веществ в клетке. Этот 
радикал активно взаимодействует 
с  разными компонентами клетки, 
разрушая их. Супероксиддисмутаза 
превращает супероксид-ион O2

- 
в молекулярный кислород и перок-
сид водорода, причем атом меди 
фермента выступает и окислителем, 
и восстановителем. 
В дыхательной цепи большую роль 
играет фермент цитохромоксида-
за, которая кроме меди содержит 
еще и железо. Цитохромоксидаза 
катализирует перенос электронов 
от окисляемого вещества на мо-
лекулярный кислород. В ходе ка-
талитического процесса степени 
окисления меди и железа обрати-

мо изменяются, а восстанавлива-
ющийся кислород, присоединяя 
протоны, превращается в воду. 
Разнообразные функции в  орга-
низме выполняет медьсодержа-
щий белок плазмы крови – церуло-
плазмин, также входящий в АОСЗ. 
В  церулоплазмине присутствует 
98% меди, имеющейся в  плаз-
ме крови, и он не только служит 
резервуаром для меди, но и  вы-
полняет транспортную функцию, 
регулируя баланс меди и обеспе-
чивая выведение ее избытка из ор-
ганизма. Кроме того, церулоплаз-
мин катализирует окисление Fе2+ 
в Fе3+, участвуя в кроветворении 
[55–57].

Селен
Под влиянием селена и содержа-
щих селен ферментов происходит 
ингибирование активности про-
теинкиназы С, 5-липоксигеназы, 
циклооксигеназы и никотинамид-
динуклеотидфосфат-оксидазы. 
Кроме того, выявлено синергич-
ное действие селена с альфа-токо-
феролом. 
К модуляторам активности анти-
оксидантных ферментов может 
быть отнесен селенит натрия. Его 
действие связывают с  участием 
в  активации антиоксидантной 
системы посредством энзима глу-
татионпероксидазы, активным 
центром которого является селен, 
соответственно, его недостаток 
может привести к  снижению ак-
тивности данного фермента. 
Селензависимыми ферментами 
являются тиоредоксин редукта-
за и 5-дейодиназа. Помимо этого 
селен входит в состав селенопро-
теинов Р и  W, содержащихся 
в плазме [58].

L-аргинин 
Представляет собой алифати-
ческую основную альфа-ами-
нокислоту, которая оптически 
активна и  существует в  виде 
L- и D-изомеров. L-аргинин вхо-
дит в состав пептидов и белков, 
особенно высоко содержание 
аргинина в основных белках гис-
тонах и  протаминах (до 85%). 
L-аргинин  – субстрат для NO-
синтаз в  синтезе NO, локально-
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го тканевого эндотелиального 
и нейронального гормона с мно-
жественными эффектами от про-
тивовоспалительного до сосудис-
той модуляции (профилактика 
ишемии и  гипоксии) и  стиму-
ляции ангиогенеза. Свободный 
радикал NO синтезируется в ор-
ганизме для обеспечения многих 
нормальных клеточных функ-
ций. Однако высокие уровни 
NO, взаимодействуя с  другими 
окислителями, образуют актив-
ные формы азота, которые пов-
реждают клеточные мишени. 
Образуемый в реакции NO с О2 
пероксинитрит – сильный окис-
литель, который вступает в  ре-
акции с различными биомолеку-
лами (белками, липидами, ДНК). 
В  условиях окислительного 
стресса присутствие L-аргинина 
обеспечивает наименьшие на-
рушения прооксидантно-анти-
оксидантного равновесия в сис-
теме тканей «L-аргинин  – NO» 
[59–61].

Ликопин
Несколько клинико-эксперимен-
тальных исследований показали 
позитивные эффекты ликопина 
в отношении параметров эякуля-
та за счет снижения ПОЛ мембран 
и повреждения ДНК сперматозои-
дов на фоне окислительного стрес-
са. При его пероральном приме-
нении в дозе 2 г/сут в течение не 
менее трех месяцев достоверно 
улучшались концентрация и под-
вижность сперматозоидов. Кроме 
того, ликопин характеризуется 
онкопротективным эффектом 
в отношении рака предстательной 
железы [45].

Ресвератрол
Один из самых известных, хоро-
шо изученных и  эффективных 
современных антиоксидантов. 
Ресвератрол  – природный фи-
тоалексин, производное транс-
стильбена, относится к  по-
лифенолам. Он содержится 
в  кожуре винограда и  других 
фруктов, какао и орехах, а также 
в  красном вине (в среднем 0,2–
5,8 мг/л, в  белом содержание 
ниже). Его также синтезируют 

некоторые растения в  качестве 
защитной реакции против пара-
зитов, таких как бактерии или 
грибы. 
В экспериментах на животных 
выявлены противоопухолевое, 
противовоспалительное, кардио
протективное, гипогликеми-
ческое и другие положительные 
свойства ресвератрола. 
В последние годы появились 
в  основном экспериментальные 
работы о применении ресверат-
рола в комплексном лечении ХП 
для уменьшения выраженности 
окислительного стресса, но оп-
тимальные дозировки и требуе-
мые курсы терапии при данном 
заболевании для клинической 
практики пока не разработаны 
[62–65].

Витамин А
Вместе с  бета-каротином (про-
витамином А) витамин А (рети-
нол) входит в  естественную ан-
тиоксидантную систему клетки 
и оказывает определенное анти-
оксидантное действие, которое, 
однако, подтверждено преиму-
щественно в экспериментальных 
исследованиях на животных. 
Согласно мембранной теории 
действия, витамин А  способен 
проникать в  гидрофобную зону 
биологических мембран и взаи-
модействовать с  лецитино-хо-
лестериновыми монослоями на 
границе раздела фаз, вызывая 
перестройку мембран клетки, 
лизосом и  митохондрий [66]. 
Витамин А обеспечивает целост-
ность клеточных мембран, регу-
лирует эпителиально-клеточную 
пролиферацию и вовлечен в ре-
гуляцию сперматогенеза, оказы-
вая различное влияние на фе-
тальные и неонатальные клетки 
Лейдига, клетки Сертоли и  гер-
миногенный эпителий яичек. 
Исследований по эффективности 
витамина А при инфекциях при-
даточных половых желез крайне 
мало [67].

Провитамин А (бета-каротин)
Как провитамин А  (бета-ка-
ротин), так и  каротиноиды, 
не способные к  образованию 

витамина А, тоже выполняют 
антиоксидантные функции за 
счет изопреноидных участков 
в  формуле. Они достаточно 
эффективно ловят синглетный 
кислород, в  особенности при 
низком парциальном давлении 
кислорода. Кроме того, в  этом 
случае они могут действовать 
и по другому механизму, высту-
пая в  качестве антиоксидант
ных соединений, обрывающих 
цепи ПОЛ. В  то же время при 
высоком содержании кислоро-
да бета-каротин может прояв-
лять прооксидантную актив-
ность [66].

Витамин C
В организме витамин C спосо-
бен образовывать окислитель-
но-восс тановительную пару 
«аскорбиновая кислота – дегид-
роаскорбиновая кислота», кото-
рая действует совместно с  ви-
тамином Е. На границе раздела 
липиды/водная фаза аскорбино-
вая кислота обеспечивает защи-
ту альфа-токоферола или восста-
навливает его окисленную форму 
после действия свободных ради-
калов. 
Витамин С  может предотвра-
щать или делать обратимым 
процесс окисления восстанов-
ленного глутатиона до его фун-
кционально неактивной формы. 
В отсутствие металлов перемен-
ной валентности (ионов железа 
и меди) он проявляет выражен-
ный антиоксидантный эффект. 
В присутствии активной формы 
железа (Fe3+) аскорбиновая кис-
лота может восстанавливать его 
до двухвалентного железа (Fe2+), 
способного высвобождать гид-
роксильный радикал по реак-
ции Фентона, проявляя свойства 
прооксиданта [66]. 
В экспериментах доза витами-
на С, эквивалентная челове-
ческой терапевтической дозе 
10 мг/кг, уменьшала концент-
рацию малонового диальдеги-
да (конечного продукта ПОЛ) 
в эякуляте с одновременным по-
вышением количества и улучше-
нием морфологии сперматозои-
дов. Большинство исследований 
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витамина C посвящено его влия-
нию на фертильность, данных об 
антиоксидантных свойствах при 
ХП пока недостаточно для того, 
чтобы сделать определенные вы-
воды [45].

Витамин E (альфа-токоферол) 
Наиболее изученный анти-
радикальный антиоксидант. 
Витамин Е  – фактически общее 
название для группы токоферо-
лов альфа-, бета- и гамма-, обла-
дающих сходной биологической 
активностью. Однако наибольшей 
витаминной и  антиоксидантной 
активностью характеризуется 
только альфа-токоферол, поэто-
му именно он нашел применение 
в медицине. Механизм его антиок-
сидантного действия заключается 
в  переносе водорода фенильной 
группы на перекисный радикал 
при первичной встрече со свобод-
ным радикалом. Образующийся 
при этом радикал феноксил сам по 
себе достаточно стабилен и в про-
должении цепи не участвует. 
Синергичный эффект характе-
рен для аскорбиновой кислоты 
(витамина С), восстанавливаю-
щей продукт окисления альфа-
токоферола альфа-токофероксид 
в альфа-токоферол. Суммарный 
антиоксидантный эффект аль-
фа-токоферола не слишком вы-
ражен, поскольку в  процессе 
нейтрализации свободных ра-
дикалов данным веществом об-
разуются соединения с остаточ-
ной радикальной активностью. 
Другой недостаток альфа-токо-
ферола заключается в его липо-
фильности, что затрудняет со-
здание лекарственных форм для 
парентерального введения, необ-
ходимых при оказании неотлож-
ной помощи. Однако у него есть 
и достоинства, главное из кото-
рых – крайне низкая токсичность 
как у  эндогенного соединения 
[66, 68]. 
Витамин Е  – один из наиболее 
изученных прямых антиокси-
дантов в  целом и  при мужс-
ком бесплодии в частности, что 
подтверждено рандомизиро-
ванными клиническими иссле-
дованиями высокого уровня 

доказательности и  метаанали-
зами. Применяется он и в комп-
лексном лечении ХП, но непос-
редственные результаты такой 
терапии пока неизвестны ввиду 
отсутствия рандомизированных 
клинических исследований со-
ответствующего доказательного 
уровня [45].

Миоинозитол
Предшественник вторичных мес-
сенджеров, миоинозитол вов-
лечен в  различные сигнальные 
клеточные механизмы на уров-
не клеточных мембран, а  также 
в процессы капаситации и акти-
вации акросомальной реакции 
сперматозоидов. Миоинозитол 
регулирует осмолярность спер-
моплазмы и  ее объем, обеспе-
чивает экспрессию генов белков 
для спермального хемотаксиса 
и подвижность сперматозоидов. 
В настоящее время нет научных 
данных о  применении миоино-
зитола у  пациентов с  хроничес-
кими воспалительными заболе-
ваниями придаточных половых 
желез, но при инкубации с  ми-
оинозитолом эякулята мужчин 
с нормозооспермией и патозоо
спермией отмечалось улучшение 
подвижности сперматозоидов. 
Рекомендуемая доза миоино-
зитола составляет 4 г/сут перо-
рально плюс 400 мкг фолиевой 
кислоты в течение не менее двух 
месяцев [45].

Фолиевая кислота (витамин В9,  
или витамин Bc, или фолиацин)
Водорастворимый витамин, не-
обходимый для роста и развития 
кровеносной и  иммунной сис-
тем. Наряду с фолиевой кислотой 
к витаминам относятся и ее про-
изводные, в том числе ди-, три-, 
полиглутаматы и  др. Их вместе 
с фолиевой кислотой объединя-
ют под названием «фолаты». 
Фолиевая кислота биологичес-
ки неактивна и  только под воз-
действием фермента преобразу-
ется в активную форму. 
Коферментные функции ди-
гидрофолиевой кислоты непо-
средственно связаны с  пере-
носом одноуглеродных групп, 

первичными источниками кото-
рых в  организме являются про-
изводные хорошо известных 
аминокислот (серина, глицина, 
метионина, холина, триптофа-
на, гистидина), а  также фор-
мальдегид, муравьиная кислота 
и метанол. Производные дигид-
рофолиевой кислоты играют ис-
ключительно важную роль в био-
синтезе белков и  нуклеиновых 
кислот, поэтому неудивительно, 
что при недостаточности фолие-
вой кислоты нередко наблюдают-
ся глубокие нарушения обмена. 
Фолиевая кислота обладает ак-
цепторными свойствами по 
отношению к  водороду, что 
определяет ее участие в окисли-
тельно-восстановительных про-
цессах [66].

Альфа-липоевая  
(тиоктовая) кислота
Один из самых мощных совре-
менных антиоксидантов. Альфа-
липоевая кислота была выделе-
на в  1948 г. в  клетках аэробов, 
а в 1951 г. получена из бычьей пе-
чени и исходно носила название 
«витамин N», что подчеркивало 
ее незаменимость для функции 
нервной ткани (витамины – неза-
менимые вещества, поступающие 
с  пищей, N  – «невро»). Однако 
витамином она не является по 
химической структуре, к тому же 
в небольшом количестве образу-
ется в организме (показана спо-
собность Escherichia coli к синтезу 
этой кислоты), что не позволяет 
отнести ее к абсолютно незаме-
нимым жирным кислотам [69]. 
В  соответствии с  современным 
уровнем знаний, альфа-липое-
вую кислоту классифицируют 
как витаминоид. Ее биосинтез 
может осуществляться не только 
в  клетках бактерий и  растений, 
но и в клетках высших организ-
мов, в том числе в организме че-
ловека, где она находится в  ди-
намической системе с  главным 
метаболитом – дигидролипоевой 
кислотой. 
Альфа-липоевая кислота игра-
ет значимую роль в утилизации 
сахаров и нормальном энергети-
ческом обмене. Через эпсилон-
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аминогруппу лизинового остатка 
она связывается с центральным 
компонентом ацилтрансфера-
зы и  действует как кофермент 
в  ряде многоферментных ком-
плексов митохондрий. Альфа-
липоевая кислота и  особенно 
дигидролипоат (ее восстановлен-
ная форма) – важные антиокси-
данты, работающие как в клетке 
(кофактор двух ферментов – де-
гидрогеназ цикла Кребса в  ми-
тохондриях), так и вне ее (липо-
фильность  – гидрофильность) 
[70, 71].
Кроме того, альфа-липоевая 
кислота способна нейтрализо-
вать гидроксильный радикал, 
синглетный кислород, перокси-
нитрит, гипохлорит и  перекись 
водорода. Альфа-липоевая кис-
лота также хелатирует метал-
лы с переменной валентностью, 
участвует в восстановлении пула 
антиоксидантов (в частности, 
аскорбиновой кислоты и альфа-
токоферола), повышает внутри
клеточный уровень глутатиона, 
модулирует активность некото-
рых транскрипционных факто-
ров (например, фактора NF-κB). 
Дигидролипоевая кислота (но не 
альфа-липоевая кислота) допол-
нительно способна нейтрализо-
вать супероксид-анион-радикал 
и пероксильный радикал. 
Альфа-липоевая кислота – необ-
ходимый компонент в  рецикле 
основных антиоксидантов, таких 
как витамин Е, глутатион, уби-
хинон (коэнзим Q10) [72]. У  нее 
также выявлена собственная ан-
тиоксидантная и  липотропная 
активность, причем последняя 
заключается в  ее способности 
активировать образование коэн-
зима А, облегчать перенос ацета-
та и жирных кислот из цитозоля 
в  митохондриальный матрикс, 
ускорять окисление бета-жирных 
кислот и способствовать сниже-
нию липидов в плазме крови. Не 
так давно были опубликованы 
отечественные работы, демонс-
трирующие целесообразность 
и  эффективность назначения 
альфа-липоевой кислоты в комп-
лексной терапии различных кате-
горий ХП [73, 74].

Заключение
Сегодня получены убедительные 
доказательства существенной 
негативной роли окислительного 
стресса в патогенезе практически 
всех современных заболеваний, 
а также установлены его многие 
молекулярно-клеточные меха-
низмы. Окислительный стресс 
можно трактовать как каскадно 
протекающий и  неконтроли-
руемый процесс образования 
в клетках эндогенных свободных 
радикалов или избыточного по-
ступления их извне (экзогенные 
свободные радикалы), приво-
дящий к  быстрому истощению 
и декомпенсации клеточных ме-
ханизмов антиоксидантной сис-
темы защиты, что сопровождает-
ся патологическими клеточными 
реакциями. В самом общем виде 
они сводятся к  резкому усиле-
нию процессов ПОЛ мембран 
всех клеток с накоплением в ней 
промежуточных и  окончатель-
ных продуктов ПОЛ. Они сдвига-
ют рН-баланс внутренней среды 
клетки в кислую сторону (мета-
болический ацидоз), вызывают 
дестабилизацию мембран клеток 
(мембранопатии), приводят к на-
рушению синтеза сигнальных 
клеточных белковых молекул 
и  утрате контроля над процес-
сами клеточной саморегуляции 
и аутофагии. В этой ситуации ос-
новной «свободнорадикальный 
удар» приходится на митохонд-
рии клеток, которые в таких ус-
ловиях не способны к полноцен-
ному и адекватному выполнению 
ключевых функций  – синтезу 
энергии и обезвреживанию сво-
бодных радикалов (детоксика-
ции), образование которых при 
окислительном стрессе носит 
цепной и неконтролируемый ха-
рактер. В  силу напряженности 
клеточных реакций антиоксида-
тивной направленности и боль-
шого расхода запасов антиок-
сидантных субстанций в клетке 
быстро развивается дефицит эн-
догенных антиоксидантных и ан-
тигипоксантных субстанций, что 
в  отсутствие соответствующей 
коррекции может закончиться 
апоптозом.

Несмотря на почти 200-летнюю 
историю изучения, ХП по-пре-
жнему привлекает внимание 
клиницистов и  исследовате-
лей, поскольку многие аспекты 
его патогенеза до сих пор не до 
конца понятны, а  результаты 
лечения – зачастую неудовлет-
ворительны с точки зрения как 
нормализации клинико-лабо-
раторных параметров заболева-
ния, так и улучшения качества 
жизни пациентов с ХП. И сегод-
ня свободнорадикальная теория 
позволяет объяснить многие 
механизмы патогенеза воспали-
тельных заболеваний предста-
тельной железы. 
Особенности окислительно-
восстановительного баланса 
при ХП продолжают активно 
изучаться в  многочисленных 
клинико-экспериментальных 
исследованиях. Становится по-
нятным, что независимо от при-
роды этиологического фактора 
ХП (инфекционный или неин-
фекционный агент) важную 
роль на ранних стадиях забо-
левания играет окислительный 
стресс. Он негативно сказыва-
ется на метаболическом гомео
стазе клеток предстательной 
железы, усиливая (часто уже без 
четкой связи с  индуцировав-
шим хроническое воспаление 
агентом) анатомические потери 
и  функциональные дефициты 
органа. 
При лечении ХП у рологи 
сталкиваются с  целым рядом 
сложных клинических задач. 
В частности, с необходимостью 
обеспечить как можно более 
длительный период клинико-
лабораторной ремиссии, а  еще 
лучше максимально восстано-
вить все функции, утраченные 
в  ходе длительного хроничес-
кого воспалительного процесса 
независимо от его этиологии, 
то есть излечить больного, что 
в  настоящее время пока пред-
ставляется нереальным. Но 
это не означает, что от этой 
цели необходимо отказаться 
вовсе. Сегодня, когда доказана 
роль механизмов окислитель-
ного стресса при любой форме 
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ХП, следует как активнее внед-
рять в  рутинную клиническую 
практику методы оценки окси-
дативного статуса пациентов 
в  целом и  предстательной же-
лезы в  частности, так и  шире 
проводить антиоксидантное со-
провождение фармакотерапии  
заболевания.
Для решения этой сложной кли-
нической задачи на текущий 
момент, кажется, есть все усло-
вия. На рынке имеется большой 
класс препаратов с установлен-
ным антиоксидантным меха-
низмом действия. При условии 
правильной предварительной 

оценки уровня и характера ок-
сидативных нарушений в пред-
стательной железе и  примене-
нии фармакотерапевтических 
агентов с высоким уровнем до-
казательности в  подавляющем 
большинстве случаев их прием 
позволяет защитить клетки 
предстательной железы от до-
полнительного свободноради-
кального окисления (в том числе 
в связи с проводимой терапией, 
например, антибиотиками).
Однако нужно констатировать, 
что пока антиоксидантная те-
рапия недостаточно широко 
используется при лечении боль-

ных ХП. Кроме того, не так уж 
много антиоксидантов, которые 
эффективно проникают в пред-
стательную железу в  условиях 
ее воспаления. Но именно ан-
тиоксиданты, усиленные необ-
ходимыми микронутриентами 
(витаминами и микроэлемента-
ми), по нашему мнению, обес-
печивают нормальный физио-
логический уровень протекания 
всех окислительно-восстанови-
тельных процессов в клетке, что 
позволяет эффективно управ-
лять ключевыми звеньями нега-
тивного влияния окислительно-
го стресса при ХП.  
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Currently, one of the most popular and evidence-based theories of aging and the pathogenesis of human diseases is the free-radical 
theory (the theory of oxidative stress), in which oxidative stress is considered as one of the key universal mechanisms of aging  
and pathogenesis of the vast majority of modern human diseases. Based on modern clinical and experimental studies, the review 
article addresses the general issues of the pathophysiology of oxidative stress and its role in the pathogenesis of chronic prostatitis.  
The pharmacological embodiment of the theory of oxidative stress has been the synthesis and introduction into clinical medical 
practice of an extensive group of antioxidant drugs, the list of which is currently constantly expanding. This is due to the fact  
that different antioxidants differ significantly from each other both in chemical structure and in functional load and the point  
of application of effects. In this regard, in various fields of medicine, a specific arsenal of the most studied and effective antioxidants 
from the point of view of evidence-based medicine and pharmacology have formed to date. In urology, its own pharmacological 
base of antioxidants is also formed taking into account the specific pathogenesis of urological diseases, including chronic prostatitis. 
In this regard, the article provides a more detailed overview of modern antioxidants, promising from the point of view of the use  
of chronic prostatitis in complex pharmacotherapy, as well as an analysis of the available evidence on their effectiveness. Based  
on an analysis of the available literature that reflects the essential role of oxidative stress in the pathogenesis of chronic prostatitis, 
 it is concluded that the additional use of antioxidant therapy for chronic prostatitis is advisable and effective in order to increase  
the effectiveness of existing pharmacotherapy methods for this disease.

Key words: chronic prostatitis, oxidative stress, reactive oxygen species, lipid peroxidation, antioxidant defense system, 
antioxidants
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