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Сравнительная оценка 
эффективности лечения 
хронического бессимптомного 
простатита (категория IV), 
обусловленного Enterococcus spp.

Клинические исследования

Актуальность. Хронический бессимптомный простатит (категория IV) наименее изучен из всех 
форм простатита. Роль Enterococcus spp. в возникновении и поддержании хронического простатита 
дискутабельна. Растущая мультирезистентность к антибиотикам и низкая эффективность 
лечения хронического простатита диктуют поиск альтернативных методов лечения. 
Цель исследования: сравнительная оценка эффективности лечения бактериоспермии, 
обусловленной Enterococcus spp., у мужчин с хроническим простатитом 
препаратами группы фторхинолонов и препаратом Витапрост® форте. 
Материал и методы. В инициативное рандомизированное проспективное исследование включено 
112 пациентов с отсутствием клинической симптоматики и выявленными изолятами Enterococcus spp. 
в титре 1000 КОЕ/мл и более. Пациенты рандомизированы на две равные группы: первая прошла курс 
монотерапии препаратом Витапрост® форте, вторая получала терапию фторхинолонами. 
Результаты и их обсуждение. После месячного курса лечения препаратом Витапрост® форте 
бактериологический посев был стерилен у 13 (23,2%) пациентов, Enterococcus spp. выявлен у 19 (33,9%) 
пациентов. После трехнедельной терапии фторхинолонами у восьми (14,3%) мужчин посевы были стерильными, 
Enterococcus spp. обнаружен у 21 (37,5%) мужчины. У 24 (42,9%) пациентов первой группы и 27 (48,2%) пациентов 
второй группы идентифицирована иная флора. Статистически значимых различий в количестве стерильных 
посевов, а также в бактериологических анализах с идентифицированным Enterococcus spp. выявлено не было. 
Выводы. Исследование продемонстрировало сопоставимую эффективность результатов лечения 
фторхинолонами и препаратом Витапрост® форте. Перед назначением антибактериальных 
препаратов пациентам с хроническим бессимптомным простатитом и выявленным в ходе 
бактериологического анализа эякулята Enterococcus spp. предлагается проводить курс лечения 
простатопротекторами с целью дренирования ацинусов и выявления скрытой значимой 
патогенной флоры. Назначение антибактериальных препаратов, активных только в отношении 
первично выявленной грамположительной флоры, может негативно сказаться на эффективности 
дальнейшей терапии и способствовать появлению резистентных штаммов микроорганизмов.

Ключевые слова: хронический бессимптомный простатит (категория IV), бактериологический анализ 
эякулята, бактериоспермия, обусловленная Enterococcus, Витапрост® форте, простатопротекторы
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Введение
Хронический простатит  – одно 
из самых распространенных 
у рологических заболеваний 
среди мужского населения [1, 
2]. Сложилось мнение, что про-
статит чаще носит абактери-
альный характер [1, 3, 4, 5], но 
исследования последних лет из-
менили парадигму в отношении 
стерильности секрета простаты, 
постмассажной порции мочи, 
эякулята и  других биологичес-
ких жидкостей. Это произошло 
благодаря более широкому внед-
рению в практику современных 
методов диагностики, таких как 
метод полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР), в  том числе с  де-
текцией результатов в  режиме 
реального времени (ПЦР-РВ), 
газожидкостная хроматография 
или масс-спектрометрия, кото-
рые позволяют выявить микро-
организм вне зависимости от 
культуральных и морфологичес-
ких особенностей [3, 6–8]. 
У большинства пациентов с кли-
ническими проявлениями про-
статита при первичном обраще-
нии отсутствует значимый титр 
бактерий и  определяется нор-
мальное количество лейкоцитов 
в секрете простаты или эякуляте. 
Это чаще обусловлено обструк-
тивными формами простатита 
[9–14]. По данным литературы, 
использование прин ципиально 
разных методов лечения у части 
пациентов приводит к одинако-
вым результатам: исчезают кли-
нические симптомы, выявляется 
значимый титр бактерий и повы-
шается их уровень в секрете про-
статы и/или эякуляте, что свя-
зано с ликвидацией обструкции 
в  выводных протоках простаты 
[11–16]. Микроорганизмами, 
вызыв а ющими б а ктериа ль-
ный пр о с т атит,  с чит аются 
все грамотрицательные энте-
робактерии, а  среди грампо-
ложительных  – Enterococcus 
[17–20]. 
Из всех форм хронического про-
статита наименее изученным ос-
тается бессимптомный (асимп-
томатический) (категория IV по 
классификации Национального 

инстит у та здравоохранения 
США, 1999). При этой форме 
простатита в  первичных бак-
териальных посевах эякулята 
или секрета простаты наиболее 
часто обнаруживается грампо-
ложительная флора, в частности 
Enterococcus spp., при этом под 
значимой бактериоспермией по-
нимают количество 1000 КОЕ/мл 
и более [21–24]. В последние годы 
у больных с простатитом катего-
рии IV все чаще в  бактериоло-
гических посевах секрета про-
статы и  эякулята выявляется 
Enterococcus. 
На сегодняшний день боль-
шинство урологов находят не-
удовлетворительными лечение 
и  профилактику хронического 
простатита, так как методы диаг-
ностики несовершенны и  этио-
логия заболевания, как прави-
ло, остается неизвестной [2, 3, 
6]. Неясность этиологии боль-
шинства простатитов и  отсут-
ствие микроорганизмов в  пер-
вичных бактериологических 
посевах обусловливают слож-
ность обоснованного подбора 
антибиотикотерапии и  других 
методов лечения [3]. Анализ ли-
тературы позволил обнаружить 
единичную публикацию с  ука-
занием четких критериев по 
выбору терапии при хроничес-
ком бессимптомном простатите, 
в которой не рекомендуется на-
значение антибиотиков (уровень 
доказанности 3А), за исключе-
нием пациентов с  бесплодием, 
повышенным простатическим 
специфическим антигеном и/или 
пациентов, готовящихся к  био-
псии простаты [24]. 
К основным видам терапии хро-
нического простатита можно от-
нести назначение антибактери-
альных препаратов, препаратов, 
корригирующих процессы имму-
нитета, улучшающих микроцир-
куляцию, нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов, 
фитопрепаратов, ферментных 
препаратов, альфа-1-адренобло-
каторов, биологически активных 
веществ, в  том числе выделен-
ных из предстательной железы 
крупного рогатого скота, а также 

пальцевой массаж предстатель-
ной железы, физиотерапию [2, 3]. 
По данным отечественных авто-
ров, лечение простатита должно 
быть комплексным и направле-
но на восстановление микро-
циркуляции в  предстательной 
железе, элиминацию возбудите-
ля, устранение ведущих симп-
томов болезни, восстановление 
дренирования простатических 
желез, профилактику и  лече-
ние возможных осложнений  
[2, 3, 25, 26]. 
На наш взгляд, для лечения 
любой категории хронического 
простатита трудно найти более 
подходящий препарат, чем про-
статилен, который пользуется 
большой популярностью у  оте-
чественных урологов. В послед-
ние годы доказано, что приме-
нение простатилена у  мужчин 
с  хроническим простатитом 
и  нарушенной фертильностью 
улучшает качественные и  коли-
чественные показатели спермато-
зоидов, снижает показатели теста 
на смешанную антиглобулино-
вую реакцию (Mixed Antiglobulin 
Reaction Test) и  индекса фраг-
ментации ДНК, способствует 
улучшению ультраструктурных 
морфофункциональных характе-
ристик сперматозоидов [27–29]. 
В  последние годы появилась 
новая форма простатилена  – 
Витапрост® форте. Он отлича-
ется от обычного Витапроста 

более высоким содержанием 
пептидов. В  доступной нам ли-
тературе не встречалось публи-
каций, связывающих влияние 
препарата Витапрост® форте 
на бактериоспермию, обус-
ловленную Enterococcus  spp., 
у  пациентов с  хроническим 
бессимптомным простатитом  
(категория IV).

Цель исследования
Сравнительная оценка эффек-
тивности лечения бактериоспер-
мии, обусловленной Enterococcus 
spp., у  мужчин с  хроническим 
бессимптомным простатитом 
(категория IV) препаратами 
группы фторхинолонов и препа-
ратом Витапрост® форте.

Клинические исследования
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Материал и методы
Проведено инициативное ран-
домизированное проспективное 
исследование, в котором приняли 
участие 112 пациентов с асимп-
томатической бактериоспермией 
(хроническим бессимптомным 
простатитом, категория IV), об-
ратившихся в  урологическую 

клинику Ивановской государст-
венной медицинской академии 
в  период 2010–2016 гг. Среди 
причин обращения – бесплодие 
или планирование зачатия, визит 
после биопсии простаты, неспе-
цифические инфекции мочепо-
ловой системы у супруги.
По возрасту и  титру бактерио-
спермии в  первичных бактери-
ологических посевах эякулята 
мужчины рандомизированы на 
две равные группы. Средний 
возраст пациентов первой груп-
пы составил 34 ± 7 года, второй 
группы  – 33 ± 9 года. Пациенты 
первой группы (n = 56) прошли 
курс монотерапии Витапрост® 
форте по одной свече один раз 
в день на ночь в течение одного 
месяца, второй группы (n = 56) – 
принимали фторхинолоны в те-
чение трех недель. Антибиотики 
назначались по результатам ан-
тибиотикограммы первичного 
посева в  соответствии с  макси-
мальной чувствительностью. 
Критериями включения в исследо-
вание были отсутствие характер-
ной для простатита клинической 
симптоматики в виде дискомфор-
та и болевого синдрома в зоне по-
ловых органов и таза, ирритатив-
ных симптомов нижних мочевых 
путей, наличие выявленных изо-
лятов Enterococcus spp. в значимом 
титре (1000 КОЕ/мл и  более) по 
результатам бактериологического 
анализа эякулята. Все мужчины 
за последние два месяца не полу-
чали антимикробных препаратов 
и пользовались барьерной контра-
цепцией. 
Диагноз хронического проста-
тита был подтвержден трансрек-
тальным ультразвуковым ис-
следованием предстательной 
железы и  наличием лейкоцитов 
в  поле зрения по результатам 
микроскопии секрета предста-
тельной железы более 10 и/или 
1 млн/мл и  более по результа-
там спермограммы. Эякулят вы-
бран в  качестве материала для 
бактериологического анализа, 
потому что большая часть па-
циентов обратилась по пово-
ду планирования зачатия или  
бесплодия. 

Всем пациентам проводился бак-
териологический анализ спермы 
до и после лечения, оценивалось 
количество лейкоцитов в спермо-
грамме и/или секрете простаты, 
трансректальное ультразвуковое 
исследование предстательной же-
лезы с определением остаточной 
мочи. Методом ПЦР или ПЦР-РВ 
исключались инфекции, переда-
ваемые половым путем. 
Забор эякулята проводился до на-
значения лекарственной терапии 
в стерильные пробирки с транс-
портной средой, которые достав-
лялись в лабораторию в течение 
одного-двух часов от момента 
забора. Бактериологический 
анализ спермы и  определение 
чувствительности к  антибио-
тикам выполнялись на базе 
бактериологической лаборато-
рии Противот уберкулезного 
диспансера им. М.Б. Стоюнина 
(Иваново). Бактериологический 
анализ эякулята осуществля-
ли методом секторных посевов 
по Голду  – Родоману на чаш-
ках Петри с  кровяным агаром, 
а также средами Эндо и Сабуро. 
По капле материал помещали 
в  селенитовую или магниевую 
среду в  соотношении 1:9 для 
накопления энтеропатогенных 
бактерий. Посевы оставляли 
в  термостате на 18–24 часа при 
температуре 35–37°. По оконча-
нии инкубации проводили ко-
личественный учет, идентифика-
цию и определение концентрации 
микроорганизмов. Значимой бак-
териоспермией признавали титр 
1000 КОЕ/мл и  более, незначи-
мой – менее 1000 КОЕ/мл. 
После проведенного лечения всем 
мужчинам выполнялись конт-
рольный бактериологический 
анализ спермы (обязательное ус-
ловие – барьерная контрацепция 
в  ходе исследования) и  спермо-
грамма по показаниям на анали-
заторе спермы SQA-V (Израиль) 
в Ивановском научно-исследова-
тельском институте материнства 
и детства им. В.Н. Городкова. 
Статистический анализ прове-
ден с  использованием пакета 
прикладных программ Microsoft 
Excel 2010, Statistica 10.0.

Клинические исследования

Рис. 1. Результат лечения препаратом Витапрост® форте
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Рис. 2. Результат лечения фторхинолонами
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Результаты
По окончании лечения бакте-
риологический посев в  первой 
группе был стерилен у 13 (23,2%) 
пациентов, во второй груп-
пе  – у  восьми (14,3%) (разли-
чия статистически не значимы,  
p = 0,31). 
В бактериологических посевах 
первой группы, принимавшей 
Витапрост® форте, Enterococcus 
spp. выявлен у  19 (33,9%) муж-
чин, при этом в значимом титре 
у  десяти (17,8%), а  незначи-
мом  – у  девяти (16,1%). Во вто-
рой группе, получавшей фтор-
хинолоны, Enterococcus  spp. 
в  посевах спермы обнаружен 
у 21 (37,5%) мужчины, при этом 
у  13 (23,2%) в  значимом титре 
и у восьми (14,3%) – в незначи-
мом (рис. 1 и 2) (разница статис-
тически не достоверна, р = 0,46). 
У остальных 24 (42,9%) пациен-
тов первой группы и  27 (48,2%) 
мужчин второй группы иденти-
фицирована иная флора, спектр 
шт аммов микр о орг анизмов 
представлен на рис. 3 и 4 соответ-
ственно. У четырех (7,1%) муж-
чин в  первой и  десяти (17,9%) 
во второй группе в контрольных 
бактериологических посевах вы-
явлены ассоциации микроорга-
низмов. 
После проведенного лечения об-
щепризнанные патогенные грам-
отрицательные микроорганизмы 
обнаружены в  посевах у  12,5% 
пациентов первой и 21,4% паци-
ентов второй группы, но в связи 
с недостаточно большой выбор-
кой различия не достоверны 
(p = 0,17). 
При анализе спермограмм не 
выявлено статистически досто-
верных различий в основных по-
казателях, но имелась тенденция 
ухудшения морфологии сперма-
тозоидов у  мужчин, принимав-
ших фторхинолоны. Вместе с тем 
в группе пациентов, получавших 
Витапрост® форте, наблюдалось 
повышение подвижности спер-
матозоидов категории А  + В. 
Статистически достоверное раз-
личие в показателях лейкоспер-
мии в обеих группах отсутство-
вало (p = 0,48). 

На протяжении всего курса ле-
чения препаратом Витапрост® 
форте не отмечено ни одного 
случая развития аллергических 
реакций или побочных проявле-
ний, ни один пациент не прервал 
курса терапии. По мнению боль-
шинства пациентов, получавших 
Витапрост® форте, у них улучши-
лась эрекция и повысилось либи-
до. Двое пациентов отметили зуд 
в  перианальной области, но не 
прекратили использовать препа-
рат до конца рекомендованного 
курса лечения. 

Обсуждение
У пациентов с  хроническим 
бессимптомным  простатитом 
(категория IV), обусловленным 
Enterococcus spp., эффективность 
применения фторхинолонов 
и  препарата Витапрост® форте 
оказалась сопоставимой. 
После проведенного лечения 
у  мужчин в  обеих группах кар-
динально изменился микробиом 
эякулята, вероятно, вследствие 
дренирования ацинусов пред-
стательной железы, которые на-
ходились в  состоянии обструк-

Рис. 3. Микроорганизмы, выявленные после лечения препаратом Витапрост® 
форте (47 штаммов)

Рис. 4. Микроорганизмы, выявленные после курса фторхинолонов  
(56 штаммов)
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ции. Следовательно, можно 
предположить, что Витапрост® 
форте ликвидирует дефицит 
белковых соединений, входящих 
в  нормальный состав секрета 
простаты, обеспечивая антибак-
териальное действие лучше, чем 
фторхинолоны.
У пациентов первой группы 
(Витапрост® форте) со стериль-
ными бактериологическими 
посевами и  исчезновением лей-
коспермии явно улучшились 
как количественные, так и  ка-
чественные показатели спермо-
граммы, что не отмечалось во 
второй группе (фторхинолоны). 
Отсутствие статистически значи-
мых изменений в спермограммах 
можно объяснить недостаточным 
интервалом лечения и  наблюде-
ния, а также появлением в эяку-
ляте патогенных грамотрицатель-

ных бактерий, которые негативно 
влияют на основные количествен-
ные и  качественные показатели 
спермограммы. На наш взгляд, 
в алгоритм обследования пациен-
тов необходимо включать более 
современные методы обнаруже-
ния микроорганизмов, такие как 
масс-спектрометрия и ПЦР-РВ.

Заключение
Вероятно, Enterococcus не всегда 
выступает в  качестве этиологи-
ческого агента, вызывающего хро-
нический простатит, а часто экра-
нирует истинную флору, которая 
не обнаруживается вследствие 
возможной обструкции ацинусов, 
вызванной длительным воспали-
тельным процессом, как прави-
ло протекающим бессимптомно. 
В  этой связи перед назначением 
антибактериальных препаратов 

пациентам с хроническим бессим-
птомным простатитом (категория 
IV) и  выявленным в  ходе бакте-
риологического анализа эякуля-
та Enterococcus spp. предлагается 
проводить курс лечения проста-
топротекторами с  целью дрени-
рования ацинусов и обнаружения 
скрытой значимой патогенной 
флоры. Назначение антибакте-
риальных препаратов, активных 
только в  отношении первично 
выявленной грамположительной 
флоры, может негативно сказать-
ся на дальнейшем лечении таких 
пациентов и  способствовать по-
явлению резистентных штаммов 
микроорганизмов.  

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов. Исследование 
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Comparative Evaluation of the Effectiveness of Treatment of Asymptomatic Inflammatory 
Prostatitis (Category IV) due to Enterococcus spp.
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Relevance. Asymptomatic inf lammatory prostatitis (category IV) is the least studied one of all forms 
of prostatitis. The role of Enterococcus spp. in the onset and maintenance of chronic prostatitis  
is debatable. The growing problem of multiresistance to antibiotics and low efficiency of chronic prostatitis 
treatment dictates the search for alternative methods of treatment. 
Purpose. Comparative evaluation of the effectiveness of treatment of bacteriospermia caused 
by Enterococcus spp. using the drugs of the f luoroquinolone group and drug Vitaprost® forte in men  
with chronic prostatitis.
Materials and Methods. In the initiative randomized prospective study there were included 112 patients 
with absence of clinical symptoms and observed isolates of Enterococcus spp., titer of 1000 CFU/ml  
or more. Patients were randomized into two equal groups: the first underwent a course of monotherapy 
with the drug Vitaprost® forte, the second one received therapy with f luoroquinolones. 
Results and Discussion. After a month of treatment with the drug Vitaprost® forte bacteriological culture 
was sterile in 13 patients (23.2%), Enterococcus spp. was found in 19 (33.9%) of men. After three weeks 
of f luoroquinolone therapy in eight men (14.3%) the samples were sterile, Enterococcus spp. was found 
in 21 men (37.5%). In 24 (42.9%) patients of the first group and 27 (48.2%) patients of the second group 
other f lora was identified. There were no found statistically significant differences in the number of sterile 
samples, as well as in the bacteriological analyses with found Enterococcus spp. 
Conclusions. The study demonstrated comparable effectiveness of treatment with f luoroquinolones 
and the drug Vitaprost® forte. Before prescribing antimicrobial drugs to patients with asymptomatic 
inf lammatory prostatitis and identified Enterococcus spp. according to the results of the bacteriological 
analysis of the ejaculate is proposed to take a course of treatment prostate protectors with the purpose 
of draining the acini and reveal hidden important pathogens. Use of drugs active only against initially 
revealed gram-positive f lora may be detrimental to the effectiveness of further treatment and stimulate  
the emergence of resistant strains microorganisms.

Key words: asymptomatic inf lammatory prostatitis (category IV), bacteriological analysis of the ejaculate, 
bacteriospermia due to Enterococcus, Vitaprost® forte, prostate protectors
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Роль невропатического компонента 
и современные возможности его патогенетической 
фармакологической коррекции при синдроме 
хронической тазовой боли IIIB категории у мужчин

Цель исследования: изучить частоту и особенности невропатического компонента болевого синдрома, а также 
оценить клиническую эффективность, переносимость и безопасность 
его коррекции в рамках оптимизированной комплексной фармакотерапии у мужчин с синдромом 
хронической тазовой боли (СХТБ) IIIB категории в рутинной урологической практике. 
Материал и методы. В исследование включено 90 мужчин с диагнозом СХТБ IIIB категории в возрасте 
22–48 лет (средний возраст 40,6 ± 4,6 года) (основная группа) и 30 клинически здоровых мужчин (средний 
возраст 35,2 ± 2,6 года) (контрольная группа). Для оценки индекса боли использовали Шкалу оценки 
симптомов хронического простатита и качества жизни мужчин по версии Национального института 
здоровья США (National Institute of Health Chronic Prostatitis Symptom Index – Quality of Life – NIH-CPSI-QL). 
Для выявления невропатического компонента хронической боли применяли диагностический опросник 
невропатической боли DN4. В ходе исследования сравнивались переносимость и клиническая эффективность 
фармакотерапии в двух подгруппах. Подгруппа 1 (n = 45) получала базовую терапию (нестероидный 
противовоспалительный препарат + венотонический препарат + альфа-1-адреноблокатор) в течение 
30 дней. Подгруппа 2 (n = 45) предварительно получала альфа-липоевую кислоту парентерально, а затем 
30-дневную базовую терапию (нестероидный противовоспалительный препарат + венотонический 
препарат + альфа-1-адреноблокатор) с дополнительным приемом альфа-липоевой кислоты перорально.
Результаты и их обсуждение. У 100% пациентов с СХТБ IIIB категории присутствовал хронический болевой 
синдром с преимущественной (в 61,1% случаев) локализацией в области малого таза/предстательной железы, 
который негативно сказывался на их качестве жизни. Невропатический компонент болевого синдрома 
диагностирован у 35,5% больных с обострением СХТБ IIIB категории, в то время как только у 13,3% мужчин 
контрольной группы выявлялись признаки, соответствующие аналогам невропатической боли (р < 0,05). 
Таким образом, общая частота невропатической боли при СХТБ IIIB категории оказалась в 2,7 раза выше, 
чем в популяции асимптоматических мужчин (р < 0,05). Стандартная фармакотерапия не оказывала 
патогенетического влияния на невропатический компонент, частота которого к концу лечения увеличилась 
до 37,8% (р < 0,05). Дополнительное назначение альфа-липоевой кислоты снизило частоту невропатической 
боли на 11%, общий индекс боли – на 21,1%, побочные эффекты фармакотерапии – на 80% (р < 0,05). 
Выводы. У каждого третьего пациента с СХТБ IIIB категории при использовании простого, 
но валидного опросника DN4 выявляются признаки невропатической боли, коррекция которой в рамках 
стандартного консервативного лечения практически невозможна. Патогенетически оправданной 
и эффективной фармакотерапевтической опцией для данной категории пациентов может считаться 
дополнительное назначение альфа-липоевой кислоты, которое позволяет достоверно и безопасно 
улучшить клинические результаты лечения СХТБ IIIB, сочетающегося с невропатической болью.

Ключевые слова: синдром хронической тазовой боли IIIB категории, невропатическая 
боль, диагностика, фармакотерапия, альфа-липоевая кислота
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Введение
Синдром хронической тазовой 
боли (СХТБ) IIIB категории, или 
хронический невоспалительный 
абактериальный простатит, до 
сих пор привлекает внимание 
клиницистов и  исследователей, 
поскольку многие аспекты его 
патогенеза изучены не до конца 
[1, 2]. К  настоящему времени 
сформулировано большое коли-
чество теорий этиопатогенеза, 
что, скорее всего, объясняется 
отсутствием четкого единого 
понимания патогенетической 
сущности этой самой распро-
страненной формы хронического 
простатита. Именно СХТБ IIIB 
категории сейчас представляет 
собой наиболее сложную и  по-
этому весьма актуальную пробле-
му урологии с точки зрения мето-
дологических и диагностических 
дефиниций, предопределяющих 
возможность эффективной па-
тогенетической фармакотерапии, 
результаты которой, согласно 
данным последнего метаанализа 
по данной проблематике, остают-
ся малоутешительными [3].
Разнообразие теорий патогенеза 
СХТБ IIIB категории свидетель-
ствует о  его безусловном мно-
гофакторном патогенезе. Один 
из пионеров современного уче-
ния о  хроническом простатите 
J.C. Nickel (2000) весьма удачно 
охарактеризовал его как «мульти-
факторный взаимосвязанный кас-
кад» патологических превраще-
ний, которые инициируются тем 
или иным агентом (событием или 
процессом) и приводят к возник-
новению симптомов и локального 
болевого синдрома [4]. Вот поче-
му большинство исследователей 
и  клиницистов сегодня все чаще 
рассматривают СХТБ IIIB кате-
гории как многофакторное забо-
левание, а диагностика и лечение 
СХТБ IIIB категории должны не-
пременно осуществляться на меж-
дисциплинарной основе. 
В основе заболевания лежит 
тесное патогенетическое взаи-
модействие разнообразных сис-
темных и локальных нарушений, 
сопровождающихся метаболи-
ческим дисбалансом в  предста-

тельной железе, нарушением всех 
ее физиологических функций, что 
приводит к  развитию и  персис-
тенции ключевого клинического 
симптома  – хронического тазо-
вого/простатического болевого 
синдрома [5, 6]. Именно персис-
тирующий или часто обостряю-
щийся болевой урогенитальный 
синдром, нередко резистентный 
к стандартной рекомендованной 
терапии, оказывает наиболее вы-
раженное негативное влияние на 
качество жизни мужчин с любой 
формой хронического простати-
та. Полноценная этиологическая 
диагностика причин хроническо-
го тазового/простатического бо-
левого синдрома у больных СХТБ 
IIIB категории имеет ключевое 
прогностическое значение для 
эффективности планируемой 
фармакотерапии. Вместе с  тем 
урологам хорошо известны слож-
ности, которые могут возникнуть 
с  этиологической диагностикой 
механизмов болевого урогени-
тального синдрома при хрони-
ческих простатитах. Особенно 
это касается СХТБ IIIB катего-
рии, когда все анализы в норме, 
а мужчина жалуется на стойкую 
или рецидивирующую тазово-
простатическую боль. Практика 
показывает, что, как правило, 
хронический болевой синдром 
при хронических абактериаль-
ных простатитах представлен 
известными урологам компо-
нентами. Во-первых, локальной 
неинфекционной асептической 
или воспалительной болью, раз-
личными вариантами локальной 
неинфекционной и  невоспали-
тельной боли: васкулогенной 
(ишемической, вено-конгестив-
ной и смешанной), фасциально-
миогенной болью. Во-вторых, 
локальными болями с системны-
ми механизмами: психогенной 
и  особенно невропатической. 
Последняя входит в число этио-
логических лидеров хроническо-
го болевого синдрома любой ло-
кализации, включая хронические 
тазово-простатические болевые 
синдромы. Урологи с  ней почти 
не знакомы, не умеют ее выяв-
лять и корректировать [7–9]. 

Любая невропатия, а в данном слу-
чае речь идет о  метаболической 
невропатии, практически всегда 
обусловлена двумя основными 
патологическими механизмами: 
нарушением энергетического об-
мена в нейротелии и окислитель-
ным стрессом нервной ткани, ко-
торая первой реагирует на любой 
избыток свободных радикалов 
кислорода и/или недостаток ан-
тиоксидантов в  организме [10]. 
Системные гормонально-метабо-
лические факторы патогенеза ме-
таболической невропатии и  хро-
нических простатитов, как ни 
парадоксально это звучит, во мно-
гом одинаковы. Одним из основ-
ных механизмов реализации их 
негативного влияния на метабо-
лизм и  функции предстательной 
железы как раз и является локаль-
ная метаболическая невропатия, 
известная как урогенитальная 
невропатия. Некоторые симпто-
мы урогенитальной невропатии 
(тазовая/простатическая боль, 
нарушения эякуляции, ощущение 
холода в  головке полового члена 
или промежности) могут напоми-
нать симптомы хронического про-
статита, но вместе с тем урологи не 
обнаруживают существенной па-
тологии со стороны предстатель-
ной железы. Следовательно, уро-
генитальная невропатия нередко 
становится новой клинической 
маской неинфекционной и невос-
палительной боли при СХТБ IIIB 
категории. Это важно с практичес-
кой точки зрения, поскольку по-
следствия недиагностированной 
и, соответственно, некорректиро-
ванной урогенитальной невропа-
тии для предстательной железы 
весьма неблагоприятные. Среди 
них  – утяжеление клинической 
симптоматики независимо от при-
роды (бактериальный или абакте-
риальный простатит), длительная 
персистенция стойкого хроничес-
кого болевого синдрома, резис-
тентного к  стандартной терапии 
и  нередко сопровождающегося 
тяжелыми психосоматическими 
осложнениями (тревожностью, 
депрессией и т.д.). Все это в ряде 
случаев резко затрудняет или де-
лает вовсе невозможным оказание 
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пациенту эффективной патогене-
тической помощи в рамках уроло-
гических стандартов [11, 12].
В настоящее время понятна роль 
метаболической невропатии в па-
тогенезе СХТБ IIIB категории 
у  мужчин. Урологам необходимо 
научиться выявлять и  патоге-
нетически корректировать уро-
генитальную метаболическую 
невропатию. Патогенетически 
ликвидировать невропатию и вы-
званную ей невропатическую та-
зовую/простатическую боль не 
способны ни антибиотики, ни 
нестероидные противовоспали-
тельные препараты, ни какие-либо 
другие препараты, рутинно приме-
няющиеся в урологической прак-
тике, за исключением нейротро-
пов-антиоксидантов. Последние 
уменьшают выраженность окис-
лительного стресса в  нервной 
ткани и  способствуют регенера-
ции и  восстановлению нервных 
клеток. Это еще раз подчеркивает 
междисциплинарный и  много-
факторный характер патогенеза 
хронического простатита, кото-
рый ежегодно отмечают в  реко-
мендациях эксперты Европейской 
ассоциации урологов. В  этих ре-
комендациях можно найти еще 
один важный момент: «синдром 
хронической тазовой боли/про-
статический болевой синдром/
хронический простатит (СХТБ/
ПБС/ХП) не являются моноэти-
ологическими состояниями. При 
СХТБ/ПБС/ХП в патологический 
процесс вовлекаются механизмы 
нейропластичности и  невропа-
тической боли, поэтому зачастую 
СХТБ/ПБС/ХП – симптом других 
патологических состояний. И се-
годня требуется индивидуальный 
фенотипический подход к объему 
диагностики и  терапии каждому 
пациенту с СХТБ/ПБС/ХП» [13]. 
Однако, несмотря на то что невро-
патическая хроническая боль  – 
один из наиболее частых меха-
низмов неинфекционной боли 
при хронических простатитах, 
патогенетические препараты для 
коррекции невропатии и невропа-
тической боли (нейропротекторы-
антиоксиданты) в урологической 
практике до сих пор не востребо-

ваны. Между тем на российском 
рынке уже много десятилетий до-
ступен один из наиболее активных 
препаратов данной группы, давно 
использующийся в различных от-
раслях клинической медицины, – 
тиоктовая (альфа-липоевая) кис-
лота (АЛК). 
АЛК обладает уникальными 
свойствами, благодаря которым 
ее можно применять для лече-
ния и  профилактики широкого 
спектра заболеваний, связанных 
в первую очередь с периферичес-
кими нервами и мозговой тканью, 
поскольку нервная ткань крайне 
чувствительна к  токсическому 
воздействию свободных радика-
лов. Она самый эффективный из 
всех известных антиоксидантов, 
но ее терапевтическая ценность 
в этом качестве явно недооценена, 
а  показания к  назначению в  ме-
дицине необоснованно сужены 
[14]. АЛК способна фармаколо-
гически «перекрывать» ключевой 
фактор патогенеза невропатии 
и невропатической боли, коррек-
тируя и  ликвидируя различные 
проявления избыточного (па-
тологического) окислительного 
стресса: уменьшать выраженность 
системного субклинического хро-
нического воспаления, повышать 
антиоксидантную активность 
плазмы крови, улучшать деток-
сикационную функцию мито-
хондрий клеток (антигипоксант) 
и гепатоцитов (гепатопротектор), 
защищать нервную ткань от сво-
бодных радикалов и  улучшать 
ее регенеративные способности 
[15, 16]. Принимая во внимание 
универсальные метаболические 
эффекты АЛК, можно утверж-
дать, что АЛК не только является 
универсальным антиоксидантом, 
антигипоксантом, нейротропом, 
гепато- и геронтопротектором, но 
и существенно повышает эффек-
тивность любой другой метаболи-
ческой терапии [17]. 
Несмотря на актуальность изло-
женных лечебно-диагностических 
проблем, связанных с  СХТБ IIIB 
категории, в  отечественной уро-
логической литературе имеется 
недостаток клинических иссле-
дований, посвященных этиопа-

тогенетической диагностике не-
вропатической хронической боли 
при данной форме хронического 
простатита с использованием про-
стых, но валидных и не требующих 
много времени тестов. Кроме того, 
практически не изучены вопросы 
патогенетической целесообраз-
ности и возможной эффективнос-
ти препаратов АЛК в комплексной 
фармакотерапии СХТБ IIIB кате-
гории, протекающего с невропати-
ческим компонентом хронической 
боли. Все это послужило поводом 
для настоящего исследования.

Цель исследования
Изучить частоту и  особенности 
невропатического компонента бо-
левого синдрома, а также оценить 
клиническую эффективность, пе-
реносимость и  безопасность его 
коррекции в рамках оптимизиро-
ванной комплексной фармакоте-
рапии у мужчин с СХТБ IIIB кате-
гории в рутинной урологической 
практике. 

Материал и методы
В клиническое проспективное ис-
следование включено 90 мужчин 
с диагнозом СХТБ IIIB категории 
(основная группа) и 30 практичес-
ки здоровых мужчин без патоло-
гии предстательной железы (кон-
трольная группа). Диагноз СХТБ 
IIIB категории устанавливался на 
основании клинической картины 
заболевания (персистирующий 
хронический тазово-простатичес-
кий болевой синдром в  течение 
не менее трех месяцев подряд) 
в  сочетании с  нормальными ци-
тологическими и  микробиоло-
гическими показателями секрета 
предстательной железы при ис-
ключении патологии соседних та-
зовых органов [13]. 
Средний возраст пациентов 
с  СХТБ IIIB категории (n = 90) 
составил 40,6 ± 4,6 года (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 22–
48), контрольной группы (n = 30) – 
35,2 ± 2,6 года (95% ДИ 20–40). 
Длительность течения основного 
заболевания у  28,1% пациентов 
составила менее пяти лет, у 38,9% 
пациентов – от пяти до десяти лет, 
у 33,0% пациентов – более десяти 
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лет. Минимальная длительность – 
два года, максимальная  – 16 лет 
(средний период длительности те-
чения – 10,2 ± 2,6 года). У всех па-
циентов проводился сбор жалоб 
и анамнеза по общепринятым ме-
тодикам, после чего выполнялись 
соответствующие объективные 
исследования. 
Для характеристики болевого син-
дрома при СХТБ IIIB категории 
использовали специальный ва-
лидный опросник – Шкалу оценки 
симптомов хронического проста-
тита и качества жизни мужчин по 
версии Национального института 
здоровья США (National Institute of 
Health Chronic Prostatitis Symptom 
Index – Quality of Life – NIH-CPSI-
QL). По NIH-CPSI-QL определя-
лись индекс боли по шкале от 1 до 
10 и  индекс качества жизни по 
шкале от 1 до 6 [18]. Для выявле-
ния невропатического компонен-
та хронической боли применяли 
диагностический опросник невро-
патической боли (DN4), который 
был специально разработан для 
широкого использования врача-
ми любых специальностей и  не 
требует специального невроло-
гического образования (табл. 1) 
[19]. Опросник состоит из  двух 
блоков: первый блок из семи воп-
росов заполняется на  основании 
ответов пациента, второй блок 
из трех вопросов – на основании 
клинического осмотра. Первый 
блок дает возможность оценить 
позитивные сенсорные симпто-
мы: спонтанную боль (ощущение 
жжения, болезненное ощущение 
холода, ощущение как от  ударов 
током), парестезии и  дизестезии 
(ощущение ползания мурашек, 
покалывание, онемение, зуд). 
Второй блок позволяет врачу вы-
явить аллодинию (извращенную 
реакцию на боль) и  негативные 
сенсорные симптомы. При сумме 
баллов выше 4 вероятность нали-
чия у пациента невропатической 
боли или невропатического ком-
понента смешанной боли состав-
ляет 86%. Опросник DN4 переве-
ден на большинство европейских 
языков, в  том числе на  русский. 
Русскоязычная версия опросника 
прошла лингвистическую валида-

цию с  соблюдением всех между-
народных требований и  офици-
ально принята к  использованию 
в России. 
Результаты обследования здоро-
вых мужчин контрольной группы 
(n = 30) принимали за референс-
ные показатели условной нормы, 
с которыми сравнивались анало-
гичные результаты обследования 
пациентов с СХТБ IIIB категории. 
Для изучения и сравнения между 
собой клинической эффективнос-
ти различных режимов фармако-
терапии СХТБ IIIB категории все 
пациенты (n = 90) были разделены 
на две подгруппы (n = 45), отличав-
шихся видом и объемом лекарст-
венного обеспечения. Пациенты 
подгруппы 1 получали стандарт-
ную базовую терапию (нестеро-
идный противовоспалительный 
препарат, венотонический препа-
рат, альфа-1-адреноблокатор) в те-
чение 30 дней. Лечение пациентов 
подгруппы 2 (n = 45) начиналось 
с  монотерапии альфа-липоевой 
кислотой по 600 мг внутривен-
но на 200 мл физиологического 
раствора медленно капельно раз 
в сутки (всего пять процедур еже-

дневно). Затем они переводились 
на базовую 30-дневную терапию, 
в состав которой, кроме нестеро-
идного противовоспалительно-
го препарата, венотонического 
препарата и  альфа-1-адренобло-
катора, входил также препарат 
альфа-липоевой кислоты, но уже 
перорально по 600 мг/сут еже-
дневно утром натощак.
Статистическая обработка вы-
полнялась в программах Microsoft 
Excel 2007 и  Statistica 6.0. Для 
оценки межгрупповых различий 
значений признаков, имеющих 
непрерывное распределение, при-
менялся t-критерий Стьюдента. 
Для исследования взаимосвязи 
количественных признаков опре-
делялся коэффициент корреляции 
Спирмена (r). Критический уро-
вень достоверности нулевой ста-
тистической гипотезы (об отсут-
ствии значимых межгрупповых 
различий или факторных влия-
ний) принимали равным 0,05 [20].

Результаты и их обсуждение
Частота и структура клинических 
симптомов, наблюдавшихся у па-
циентов с  СХТБ IIIB категории, 

Таблица 1. Шкала оценки невропатической боли DN4*

Параметр Да Нет
Собеседование с пациентом
Часть 1. Соответствует ли боль, которую испытывает пациент, одному  
или нескольким из следующих определений?
1. Ощущение жжения
2. Болезненное ощущение холода
3. Ощущение как от ударов током
Часть 2. Сопровождается ли боль одним или несколькими из следующих 
симптомов в области ее локализации?
4. Пощипывание, ощущение ползания мурашек  
5. Покалывание  
6. Онемение  
7. Зуд  
Осмотр пациента
Часть 3. Локализована ли боль в той же области, где осмотр выявляет один 
или оба следующих симптома?
8. Пониженная чувствительность к прикосновению
9. Пониженная чувствительность к покалыванию
Часть 4. Можно ли вызвать или усилить боль в области ее локализации…
10. Проведя в этой области кисточкой

* Пожалуйста, заполните этот опросник, отметив галочкой один ответ для каждого 
пункта в приведенных вопросах.
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представлены в табл. 2. У всех 90 
(100%) пациентов с СХТБ IIIB ка-
тегории присутствовал хроничес-
кий болевой синдром, который 
в  61,1% случаев преимуществен-
но локализовался в  области ма-
лого таза/предстательной желе-
зы. Степень выраженности боли 
в  основной группе достоверно 
отличалась от аналогичной ха-
рактеристики группы контроля, 
что предопределило достоверное 
ухудшение качества жизни па-
циентов с  СХТБ IIIB категории 
(табл. 3). 
Согласно данным, полученным 
при обследовании пациентов 
по шкале невропатической боли 
DN4, только у  трех (13,3%) здо-
ровых мужчин были призна-
ки, соответствующие аналогам 
и  критериям невропатической 
боли, в то время как четкие кри-
терии невропатической боли об-
наружены у  32 (35,5%) больных 
с  обострением СХТБ IIIB кате-
гории (р < 0,05) (табл. 4). Значит, 
примерно у  каждого третьего 
пациента с  хроническим невос-
палительным абактериальным 
простатитом хроническая боль 
имеет невропатическую природу, 
что обнаруживается при целе-
направленном обследовании с ис-
пользованием простого валидного 
специализированного опросника 
DN4, а общая частота выявления 
невропатической боли при СХТБ 
IIIB категории оказалась в 2,7 раза 
выше, чем в популяции здоровых 
мужчин (р < 0,05).
После проведенных курсов фар-
макотерапии у  подавляющего 
большинства пациентов основной 
группы произошло резкое сниже-
ние выраженности болевого син-
дрома, при этом в подгруппе 1 он 
был полностью клинически лик-
видирован у  18 (40%) больных, 
а  в подгруппе 2  – у  28 (62,2%) 
(р < 0,05). 
Согласно данным табл. 5, досто-
верное уменьшение выраженнос-
ти боли (оценка по индексу боли) 
отмечалось в  обеих подгруппах 
по сравнению с  исходным уров-
нем, в большей степени оно было 
выражено у  больных подгруп-
пы 2 (-85,3% от исходного значе-

Таблица 2. Частота и структура клинических симптомов СХТБ IIIВ категории в основной группе (n = 90)

Клинический симптом Абс. %
Перманентный болевой синдром:
■ в области малого таза/предстательной железы (типичный);
■ надлонной области и/или мошонке (атипичный);
■ поясничной области (атипичный)

90
55
25
10

100,0
61,1
27,8
11,1

Психоэмоциональные расстройства (раздражительность, тревожность, 
психоэмоциональная лабильность, астенодепрессивные состояния)

76 84,4

Признаки дисфункции вегетативной нервной системы (гипергидроз, снижение 
стрессоустойчивости, нарушения сна)

68 75,5

Сексуальные расстройства 35 38,9
Симптомы нижних мочевых путей/ноктурия 20 22,2

Таблица 3. Результаты оценки индекса боли и индекса качества жизни по шкале NIH-CPSI-QL  
в основной (n = 90) и контрольной (n = 30) группах  

Критерий Контрольная группа (n = 30)1 Основная группа (n = 90)1

Индекс боли, баллы 0,9 ± 0,2 (0–2)2 10,9 ± 1,2 (6–14)2

Индекс качества жизни, баллы 1,2 ± 0,6 (0–3)2 3,6 ± 0,3 (1–6)2

1 Данные представлены в виде: M ± m (95%-ный доверительный интервал).
2 Различие статистически достоверно при сравнении показателей обеих групп (p < 0,05).

Таблица 4. Результаты оценки хронической боли по шкале невропатической боли DN4 исходно  
в основной (n = 90) и контрольной (n = 30) группах 

Критерий Контрольная группа 
(n = 30), абс. (%)

Основная группа 
(n = 90), абс. (%)

Суммарный балл 0–3 (отсутствие невропатической 
боли или невропатического компонента смешанной 
боли) 

26 (86,7)1 58 (64,5)1

Суммарный балл 4–10 (наличие невропатической 
боли или невропатического компонента смешанной 
боли)

4 (13,3)1 32 (35,5)1

 1 Различие статистически достоверно при сравнении показателей обеих групп (p < 0,05).

Таблица 5. Влияние изучаемых режимов фармакотерапии на количественные и качественные 
характеристики хронической боли в основной (n = 90) и контрольной (n = 30) группах 

Показатель Контрольная 
группа 
(n = 30)

Основная 
группа  
до лечения 
(n = 90) 

Основная группа после лечения
подгруппа 1 
(n = 45)

подгруппа 2 
(n = 45)

в целом 
(n = 90)

Индекс боли по шкале 
NIH-CPSI-QL, баллы, 
M ± m (р < 0,05)

0,9 ± 0,2 10,9 ± 1,21 3,9 ± 0,71, 2

-64,2%  
от исходного

1,6 ± 0,51, 2

-85,3%  
от исходного

3,25 ± 0,451

-70,2%  
от исходного

Суммарный балл 
0–3 по шкале 
DN4 (отсутствие 
невропатической боли 
или невропатического 
компонента смешанной 
боли), абс. (%)

26 (86,7) 58 (64,5)1 28 (62,2) 34 (75,5)1 62 (68,9)

Суммарный балл 4–10 
по шкале DN4 (наличие 
невропатической боли 
или невропатического 
компонента смешанной 
боли), абс. (%)

4 (13,3) 32 (35,5)1 17 (37,8) 11 (24,5)1 28 (31,1)

1 Различие статистически достоверно по сравнению с исходными показателями до лечения (p < 0,05).
2 Различие статистически достоверно при сравнении показателей подгрупп 1 и 2 после лечения (p < 0,05).
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ния по сравнению с -64,2% в под-
группе 1) (р < 0,05). В  среднем 
степень регресса значения индек-
са боли в обеих подгруппах после 
лечения составила 70,2% от исход-
ного уровня, что свидетельство-
вало о  70%-ной эффективности 
консервативной фармакотерапии 
болевого синдрома. Однако кли-
ническая эффективность в  под-
группе 2, дополнительно полу-
чавшей препарат альфа-липоевой 
кислоты, была на 21,1% выше, чем 
в подгруппе 1, получавшей только 
стандартную терапию (рис. 1). 
Причина таких различий эффек-
тивности стала понятнее после 
того, как был проведен анализ ди-
намики выявления признаков не-
вропатической боли по шкале DN4 
до и  после терапии (табл. 5). На 
фоне лечения в обеих подгруппах 
происходило неравномерное пере-
распределение больных с наличием 
и отсутствием признаков невропа-
тической боли. Если перед началом 
терапии в целом в обеих подгруппах 
(n = 90) признаки невропатической 
боли имели место у 35,5% больных, 
то после курса лечения – у 31,1%, 
то есть произошло уменьшение на 
4,4% (результаты статистически не 
значимы, р < 0,1). Однако нельзя не 
заметить достоверную тенденцию, 
отмеченную в подгруппе 2: по срав-
нению с подгруппой 1 количество 
пациентов, у  которых отсутство-
вали признаки невропатической 
боли после терапии, в данной груп-
пе увеличилось в среднем на 13,3%, 
а количество пациентов, у которых 
исходно до лечения обнаружива-
лась невропатическая боль, соот-
ветственно уменьшилось на 11,0% 
(р < 0,05). Очевидно, из-за этого 
в подгруппе 2 болевой синдром ку-
пировался достоверно лучше, чем 
в  подгруппе 1, поскольку только 
в подгруппе 1 к окончанию курса 
фармакотерапии индекс боли мак-
симально приблизился к значени-
ям здоровых мужчин контрольной 
группы (рис. 2).
Установленная динамика невро-
патической боли свидетельство-
вала о том, что стандартная фар-
макотерапия патогенетически 
почти не влияет на невропати-
ческий компонент боли из-за от-

сутствия нейротропных эффек-
тов у  препаратов, традиционно 
входящих в схему такой терапии. 
Предположительно, именно по 
этой причине у больных подгруп-
пы 1 в ходе стандартной терапии 
количество пациентов с  невро-
патическим характером боли по 
шкале DN4 не только не умень-
шалось, но и  несколько увели-
чилось с 35,5 до 37,8% (р < 0,05), 
что свидетельствовало о продол-
жающемся прогрессировании 
недиагностированной невропа-
тической боли и в определенной 
степени предопределило худ-
шие результаты коррекции боли 
в  целом в  подгруппе 1 по срав-
нению с подгруппой 2, дополни-
тельно получавшей препарат аль-
фа-липоевой кислоты.
В ходе исследования была также 
выявлена хорошая переносимость 
препарата альфа-липоевой кисло-
ты, частота побочных эффектов 
на фоне терапии с  дополнитель-
ным назначением препарата аль-
фа-липоевой кислоты оказалась 
в  1,8 раза меньше, чем на фоне 

Рис. 2. Перераспределение больных СХТБ IIIB категории по признакам наличия невропатической 
боли в ходе различных режимов фармакотерапии (n = 90)

Рис. 1. Сравнительная характеристика динамики 
клинических показателей боли и качества жизни  
на фоне различных режимов фармакотерапии  
(в сравнении со значениями до лечения) (n = 90)

Индекс боли Индекс  
качества жизни

Индекс  
качества жизни

Основная группа  
до лечения (n = 90)

Подгруппа 1  
после лечения (n = 45) 

Подгруппа 2  
после лечения (n = 45)
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стандартной терапии (р < 0,05), 
что можно объяснить имеющимся 
у альфа-липоевой кислоты анти-
оксидантным, гепатопротектив-
ным и детоксикационным эффек-
том (табл. 6).

Заключение
Ключевая клиническая про-
блема при ведении пациентов 
с  СХТБ  IIIB категории  – стой-
кий и  рецидивирующий хрони-
ческий урогенитальный болевой 
синдром, который по сравнению 
с другими клиническими прояв-
лениями заболевания самым не-
гативным образом сказывается 
на качестве жизни. С  учетом не 
до конца изученного многофак-
торного патогенеза СХТБ IIIB ка-
тегории наиболее важная задача 
клинициста – максимально ран-
няя и эффективная коррекция бо-
левых проявлений, существенно 
влияющих на клиническое тече-

ние заболевания и формирование 
его порочного патогенетического 
круга, а  также предопределяю-
щих дальнейшую эффективность 
всего арсенала фармакотерапев-
тических мероприятий. Болевой 
синдром при СХТБ IIIB катего-
рии, скорее всего, многокомпо-
нентен, поэтому важную роль 
играет этиологическая диагнос-
тика потенциальных механизмов 
боли. У  каждого третьего паци-
ента с СХТБ IIIB категории имеет 
место невропатический компо-
нент болевого синдрома, который 
крайне плохо диагностируется 
в рутинной клинической практи-
ке в силу недостаточности инфор-
мации об этом болевом механизме 
среди практикующих урологов. 
Вместе с  тем быструю, точную, 
легко воспроизводимую и неин-
вазивную диагностику невропа-
тической боли у  больных СХТБ 
IIIB категории способен обеспе-

чить опросник невропатической 
боли DN4, специально разрабо-
танный и  адаптированный для 
применения врачами различных 
специальностей. Традиционная 
стандартная фармакотерапия 
СХТБ IIIB категории патогенети-
чески не влияет на урогениталь-
ную невропатию, которая нередко 
является клинической маской 
и  непосредственной причиной 
формирования невропатичес-
кого компонента боли при дан-
ной патологии. Дополнительное 
назначение препаратов с  ней-
ротропным и  антиоксидантным 
эффектом позволяет улучшить 
результаты комплексной тера-
пии СХТБ IIIB категории за счет 
патогенетического воздействия 
на невропатические механизмы 
боли. Препаратом выбора в таком 
случае может быть альфа-липое-
вая кислота, применение которой 
в  рамках полимодальной фар-
макотерапии повышает клини-
ческую эффективность лечения 
болевого синдрома в  среднем 
на 21,1% и  снижает частоту по-
бочных эффектов на 80%. Для 
более эффективного фармаколо-
гического управления СХТБ IIIB 
категории необходимы дальней-
шие детальные исследования как 
общих его механизмов, так и ме-
ханизмов хронического болевого 
синдрома.  
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Стандартная терапия 
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Purpose. Research of the frequency and characteristics of the pain syndrome neuropathic component and to assess 
the clinical efficacy, tolerability and safety of its correction in the framework of the optimized complex pharmacotherapy 
in men with category IIIB chronic pelvic pain syndrome (CPPS) in routine urological practice. 
Materials and Methods. The study involved 90 men with the diagnosis of category IIIB CPPS aged 
at 22–48 years (mean age 40.6 ± 4.6 years old) (study group) and 30 clinically healthy men of the same  
age (control group). For the assessment of pain index was used National Institute of Health Chronic 
Prostatitis Symptom Index – Quality of Life. To identify the neuropathic component of chronic pain  
the diagnostic questionnaire of neuropathic pain DN4 was used. In the study it was compared the tolerability 
and clinical efficacy of pharmacotherapy in two subgroups. Subgroup 1 (n = 45) received standard therapy 
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs + venotonic drug + alpha-1-blocker) for 30 days. Subgroup 2 (n = 45) 
had previously received alpha-lipoic acid parenteral, and then transferred to 30-day standard therapy 
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs + venotonic drug +alpha-1-blocker) with an additional intake  
of alpha-lipoic acid per oral.
Results and Discussion. 100% patients with category IIIB CPPS the chronic pain syndrome was observed 
with predominant localization (at 61.1%) in the pelvic area/prostate and the negative impact on the quality of life  
for all patients. Neuropathic component of the pain syndrome was diagnosed in 35.5% patients with exacerbation  
of category IIIB CPPS, while only for 13.3% of men in the control group there were detected the signs corresponding  
to the analogues of neuropathic pain (p < 0.05). Thus, the overall frequency of neuropathic pain in category IIIB CPPS 
were 2.7 times higher than in the population of asymptomatic men (p < 0.05). Standard pharmacotherapy  
had pathogenic effect on the neuropathic component, which frequency of increased to 37.8% (p < 0.05) by the end  
of treatment. Additional prescription of alpha-lipoic acid reduced the frequency of neuropathic pain by 11%, the total 
pain index – by 21.1%, side effects of pharmacotherapy – by 80% (p < 0.05). 
Conclusions. By using a simple, but valid questionnaire DN4 it was determined that every third patient 
with category IIIB CPPS revealed signs of neuropathic pain, which correction of in the frameworks of the standard 
conservative treatment was almost impossible. Pathogenetically justified and effective pharmacotherapeutic option  
for these patients may be considered supplemental alpha-lipoic acid which can reliably and safely improve clinical results 
of treatment of category IIIB CPPS, combined with neuropathic pain.

Key words: category IIIB chronic pelvic pain syndrome, neuropathic pain, diagnosis, pharmacotherapy, 
alpha-lipoic acid
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Факторы риска остеопороза 
при мочекаменной болезни

Актуальность
Метафилактика мочекаменной бо-
лезни (МКБ) основана на этиопато-
генезе и факторах риска камнеобра-
зования. Ее основная цель – снизить 
частоту рецидива и связанных с МКБ 
осложнений. В настоящее время раз-
работаны методы комплексного об-
следования пациентов, а также обос-
нованные и  эффективные методы 
поведенческой и лекарственной те-
рапии рецидива камнеобразования 
[1, 2]. Многочисленные метаболи-
ческие нарушения при МКБ требу-
ют применения различных методов 
лечения [3].
К факторам риска образования 
камней относят наследственность, 
повышение уровня паратгормона, 
генетические причины, анатоми-
ческие и уродинамические особен-
ности. Ряд заболеваний, связанных 
с  камнеобразованием (гиперпа-
ратиреоидизм, заболевания желу-
дочно-кишечного тракта), могут 
быть проявлением других патоло-
гических состояний, в  частности 
остеопороза. Остеопороз широко 
распространен и признан социаль-
но значимой проблемой. Это про-
грессирующее состояние, которое 
отражает нарушение обменных 
процессов в  костной ткани и  ха-
рактеризуется снижением ее мине-
ральной плотности (МПКТ) и ар-
хитектоники. Среди последствий 
остеопороза – увеличение частоты 
переломов и других патологий, свя-
занных с  состоянием скелета [4]. 
Прогрессирующее снижение МПКТ 
наблюдается преимущественно 
у лиц пожилого возраста, женщин 

Актуальность. Существует множество факторов риска развития 
и рецидива мочекаменной болезни (МКБ), в частности остеопороз. 
Остеопороз чаще встречается у больных с камнями почек в анамнезе. 
Увеличение выделения кальция почками – один  
из важных факторов возникновения и рецидива МКБ. У пациентов 
с МКБ ниже минеральная плотность костной ткани (МПКТ) 
и выше риск остеопороза с возникновением переломов.
Цель исследования: уточнение факторов риска остеопороза 
и их связи с экскрецией кальция при МКБ.
Материал и методы. С осени 2016 г. 44 больных МКБ прошли анкетирование 
с целью выявления факторов риска остеопороза. 30 пациентам выполнена 
двухфотонная рентгеновская денситометрия для измерения плотности 
костной ткани. У всех пациентов определялась суточная экскреция кальция.
Результаты. По результатам анкетирования, факторы риска остеопороза 
МКБ имели 20 (45,5%) пациентов без значимых различий по частоте 
распределения у мужчин и женщин (р = 0,2). Более чем один фактор риска 
остеопороза достоверно чаще отмечался у мужчин (р = 0,0382). Сниженная 
МПКТ значимо чаще выявлялась у пациентов с МКБ в возрасте 45 лет 
и старше (р = 0,0091). С возрастом у пациентов с МКБ увеличивается 
суточная экскреция кальция. Это характерно  
как для пациентов, не имеющих факторов риска остеопороза (р = 0,004), 
так и для пациентов с факторами риска остеопороза (р = 0,0123).
Выводы. У больных МКБ вне зависимости от пола обнаруживаются 
факторы риска остеопороза, при этом у мужчин имеют место 
несколько факторов. Наличие факторов риска остеопороза, 
выявленных анкетированием, подтверждается данными 
денситометрии поясничного отдела позвоночника и бедренной 
кости. Возраст – главный фактор гиперкальциурии для популяции 
в целом и для больных МКБ и/или остеопорозом.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, рецидив камнеобразования, 
остеопороз, гиперкальциурия, метафилактика 
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в  постменопаузе. Данное состоя-
ние сопровождается снижением 
уровня кальция в сыворотке крови 
и его повышенным выведением [5]. 
Изменение уровня паратгормона 
и эстрогенов влияет на выведение 
кальция из организма. Результатом 
этих процессов становится образо-
вание кальциевых камней в почках 
[6–10]. Сниженная МПКТ у  муж-
чин с нефролитиазом встречается 
чаще, чем у мужчин без него. Это 
подтверждает взаимосвязь нару-
шений костно-кальциевого обмена 
и развития нефролитиаза [11, 12]. 
Тем не менее патогенез и факторы 
риска, связанные со снижением 
МПКТ и образованием кальциевых 
камней в почках, остаются предме-
том исследования [13–15].
В настоящее время установлено, что 
и при МКБ, и при остеопорозе из-
меняется динамика кальциевого об-
мена. Остеопороз характеризуется 
увеличивающейся с возрастом по-
терей кальция, в то же время повы-
шенное выделение кальция – одна 
из главных причин возникновения 
и рецидива МКБ. Повышенное вы-
деление кальция с  мочой (гипер-
кальциурия) типично и для МКБ, 
и для остеопороза. Следствием сни-
жения плотности костной ткани 
также является гиперкальциурия, 
которая ведет к  камнеобразова-
нию. Кроме того, камни в почках 
можно считать независимым фак-
тором риска переломов. Пациенты 
с камнями почек нуждаются в до-
полнительном наблюдении отно-
сительно риска переломов позво-
ночника [16]. Частота остеопороза 
выше у больных с камнями почек 
в  анамнезе [17]. Повышение вы-
деления кальция почками  – один 
из важных факторов возникнове-
ния и рецидива МКБ. У пациентов 
с МКБ снижена МПКТ и повышен 
риск остеопороза с возникновени-
ем переломов [18].
У остеопороза нет характерных 
клинических симптомов, поэтому 
особенно важно установить фак-
торы риска этого заболевания [19]. 
Кроме того, на наш взгляд, уточне-
ние факторов риска остеопороза 
при МКБ позволит прогнозировать 
вероятность камнеобразования 
в почках. 

Материал и методы
С осени 2016 г. анкетирование 
для установления факторов риска 
остеопороза прошли 44 боль-
ных МКБ: 24 (54,5%) мужчины,  
20 (45,5%) женщин. Средний воз-
раст  – 47,6 ± 14 лет. МКБ впервые 
диагностирована у 15 (34,1%), а пов-
торно – у 29 (65,9%) пациентов. 
30 пациентам выполнена двухфо-
тонная рентгеновская денситомет-
рия с  целью определения МПКТ. 
Денситометрия аксиального скелета 
в настоящее время – стандартный 
метод диагностики остеопороза, 
с доказанной во многих исследова-
ниях эффективностью при оценке 
риска переломов [19]. 
Все пациенты прошли комплексное 
обследование, в  том числе обяза-
тельно определялась суточная экс-
креция кальция (референсные зна-
чения 2,5–7,5 ммоль/сут).
Полученные данные обработаны 
с помощью методов описательной 
статистики. Показатели представле-
ны в виде среднего и стандартного 
отклонения, минимального и мак-
симального значений. Сравнение 
данных выполнено с использовани-
ем критерия хи-квадрат и критерия 
Краскела – Уоллиса. Различия при-
знавались значимыми при уровне 
р менее 0,05. Расчеты выполнены 
также с применением статистичес-
кой программы MedCalc.

Результаты
По результатам анкетирования  
24 (54,5%) пациента не имели фак-
торов риска остеопороза. Факторы 
риска остеопороза выявлены  
у  20 (45,5%) больных МКБ: семи 
(15,9%) женщин и 13 (29,5%) мужчин, 
полученные результаты статистичес-
ки не значимы (р = 0,2). Количество 
факторов риска остеопороза у муж-
чин и  женщин с  МКБ представле-
но на рис. 1. Более чем один фактор 
риска остеопороза достоверно чаще 
выявлялся у мужчин (р = 0,0382). 
Была проанализирована зависи-
мость факторов риска остеопороза 
от возраста. 19 (43,2%) пациентов 
были моложе 45 лет, 25 (56,8%)  – 
в возрасте 45 лет и старше. Факторы 
риска остеопороза были выявлены 
у  14 пациентов в  возрасте 45 лет 
и старше и только у шести пациен-

тов в возрастной группе до 45 лет. 
Наличие и  количество факторов 
риска в  этих возрастных группах 
не имело статистически значимых 
различий (р = 0,1112 и р = 0,1577 со-
ответственно).
30 пациентам выполнена рентге-
новская двухфотонная денсито-
метрия поясничного отдела и бед-
ренной кости с  целью уточнения 
плотности костной ткани (рис. 2). 
МПКТ последовательно снижа-
лась с увеличением числа факторов 
риска остеопороза, результаты ста-
тистически не значимы (р = 0,1518). 
У мужчин соотношение количества 
факторов риска остеопороза и сни-
жения МПКТ, по данным денсито-
метрии, имело такую же тенденцию 

Рис. 1. Факторы риска остеопороза у мужчин и женщин 
с МКБ (n = 44)

Рис. 2. Зависимость МПКТ от числа факторов риска 
остеопороза (n = 30)
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(р = 0,1096). У всех женщин с факто-
рами риска остеопороза отмечалось 
снижение МПКТ.
По результатам денситометрии 
поясничного отдела и  бедренной 
кости, снижение МПКТ чаще об-
наруживалось у  пациентов в  воз-
расте 45 лет и старше по сравнению 
с больными в возрасте до 45 лет – 
13 и двух человек соответственно 
(различие статистически значимо, 
р = 0,0091).
Один из наиболее значимых фак-
торов возникновения и  рецидива 
МКБ – избыточное выделение каль-
ция почками. При остеопорозе на-
блюдается отрицательный баланс 
кальция. Суточная экскреция каль-
ция у мужчин составила 6,6 (2,8–10), 
а у женщин – 5,7 (1,1–11,2) ммоль/л, 
разница статистически не значима 
(р = 0,81). Суточная экскреция каль-
ция у пациентов до 45 лет составила 
6,0 (2,8–10), а у пациентов в возрас-
те 45 лет и старше – 6,9 (1,14–11,2) 
ммоль/л, результаты статистичес-
ки не значимы (р = 0,6373). У  па-
циентов, имевших факторы риска 
остеопороза, суточная экскреция 
кальция составила 5,4 (1,14–9,9) 
ммоль/л, у пациентов без факторов 
риска остеопороза  – 6,4 (2,8–11,2) 
ммоль/л, результаты статистичес-
ки не значимы (р = 0,48), с  одним 
фактором риска  – 8,6 (3,5–9,9), 
а  с несколькими  – 2,9 (1,1–5,4) 
ммоль/л (р = 0,1169). У  пациентов 
с нормальными значениями МПКТ 

суточная экскреция кальция соста-
вила 6,3 (2,8–11,2), а у пациентов со 
сниженной МПКТ  – 6,9 (1,1–9,9) 
ммоль/л (р = 0,84). С  возрастом 
у пациентов увеличивались показа-
тели суточной экскреции кальция. 
Это характерно как для пациентов 
без факторов риска остеопороза 
(р = 0,004), так и для пациентов с ус-
тановленными факторами риска 
(р = 0,0123) (рис. 3).

Обсуждение
Существуют обоснованные пред-
положения, что физиологические 
и патологические изменения обмена 
кальция могут оказывать влияние 
на возникновение и рецидив МКБ. 
Поскольку типичных клинических 
признаков остеопороза, кроме состо-
явшегося перелома, не существует, то 
основной метод диагностики остео-
пороза – выявление факторов риска. 
По результатам анкетирования, 
факторы риска остеопороза имели 
20 (45,5%) пациентов без значимых 
различий по частоте распределения 
у мужчин и женщин, страдающих 
МКБ. Таким образом, независимо 
от пола у больных МКБ существуют 
условия, способствующие гипер-
кальциурии.
Факторы риска остеопороза опре-
делялись у  пациентов с  МКБ вне 
зависимости от возраста. При этом 
у  мужчин количество факторов 
риска остеопороза было больше, 
чем у женщин. У мужчин чаще на-
блюдались факторы риска в разных 
комбинациях: переломы у родите-
лей, у самих пациентов, прием кор-
тикостероидов, злоупотребление 
алкоголем, диарея и  эректильная 
дисфункция. Кроме того, сочетание 
факторов риска остеопороза обла-
дает кумулятивным эффектом [19].
Результаты рентгеновской двух-
фотонной денситометрии пояс-
ничного отдела и бедренной кости 
подтвердили снижение МПКТ 
у  пациентов с  факторами риска 
остеопороза. Отсутствие значимых 
соотношений между данными ан-
кетирования и результатами денси-
тометрии могут объясняться дли-
тельным воздействием факторов 
риска и продолжительной реакцией 
костной ткани на данные воздейст-
вия. Таким образом, факторы риска 

остеопороза и  сниженная МПКТ 
были характерны как для мужчин, 
так и для женщин. 
Отмечено значимое преобладание 
частоты сниженной МПКТ с  воз-
растом у пациентов (р = 0,0091). Так, 
снижение МПКТ выявлено толь-
ко у двух пациентов в возрасте до 
45 лет и у 13 пациентов в возрасте 
от 45 лет и старше. 
Основной результат физиологичес-
ких и  патологических процессов 
в костной ткани, которые развива-
ются с возрастом, – изменение экс-
креции кальция почками. Это пред-
ставляет не только теоретический, 
но и практический интерес с точки 
зрения диагностики предпосылок 
рецидива МКБ у больных, прошед-
ших лечение. 
Суточная экскреция кальция у па-
циентов с МКБ составила 6,3 (1,14–
11,2) ммоль/сут. Статистически 
значимых различий показателя 
суточной экскреции кальция в за-
висимости от пола не выявлено 
(р = 0,81). При сопоставлении пока-
зателей суточной экскреции каль-
ция с возрастом отмечена положи-
тельная значимая корреляция как 
в отсутствие факторов риска остео-
пороза (р = 0,004), так и при их нали-
чии (р = 0,0123).

Выводы
У больных МКБ вне зависимости 
от пола обнаруживаются факто-
ры риска остеопороза, при этом 
у  мужчин они встречаются чаще. 
Выявленные факторы риска остео-
пороза подтверждаются данными 
денситометрии поясничного отдела 
позвоночника и бедренной кости.
Усиление экскреции кальция, ха-
рактерное для остеопороза, обна-
руживается и у пациентов с МКБ. 
Возраст  – главный фактор ги-
перкальциурии и  для популяции 
в целом, и для больных МКБ и/или 
остеопорозом.
По нашему мнению, выявление 
факторов риска остеопороза позво-
лит своевременно диагностировать 
данное состояние, а лечение – за-
медлить развитие патологических 
изменений костной ткани, умень-
шить потери кальция с мочой и по-
тенциально предотвратить разви-
тие и прогрессирование МКБ.  

Рис. 3. Суточная экскреция кальция у больных МКБ 
разного возраста и факторы риска остеопороза (n = 14)
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Relevance. There is a many of risk factors of development and a recurrence of urolithiasis. Osteoporosis can be risk factor 
of urolithiasis too. Patients with urolithiasis have an increase in frequency of osteoporosis. The increased selection of calcium  
in urine is a factor of emergence and a recurrence of urolithiasis. Patients with urolithiasis have a decrease in density of a bone tissue.
Purpose. Specification of risk factors of osteoporosis and selection of calcium in urine at patients with urolithiasis.
Materials and Methods. Beginning from the autumn of 2016, 44 patients with urolithiasis have undergone a survey 
to identify the risk factors of osteoporosis. 30 patients have undergone two-photon x-ray densitometry to measure bone 
density. The daily excretion of calcium has been determined for all patients.
Results. Risk factors of osteoporosis are revealed at 20 (45.5%) patients with urolithiasis at the test for osteoporosis. 
Men and women had an identical frequency of risk factors (р = 0.2). Men had often several risk factors of osteoporosis  
(р = 0.0382). Patients an age of 45 years and had the larger frequency of decrease in density of a bone more (р = 0.0091).  
At increase in an age grows selections of calcium in urine at patients with urolithiasis irrespective of risk factors of osteoporosis.
Conclusions. Patients with urolithiasis have the high frequency of risk factors of osteoporosis. Men with urolithiasis often 
have several risk factors of osteoporosis. Patients with risk factors of osteoporosis had decrease in density of a bone tissue. 
The main factor of a hypercalcuria patients with urolithiasis have an age.

Key words: urolithiasis, lithogenesis recurrence, osteoporosis, hypercalcuria, metaphylaxis

Литература

1. Аляев Ю.Г., Руденко В.И. Современные аспекты медика-
ментозного лечения пациентов с мочекаменной болез-
нью // Эффективная фармакотерапия. 2016. Вып. 41. 
Урология и нефрология. № 5. С. 10–15.

2. Рапопорт Л.М., Цариченко Д.Г., Саенко В.С., Фролова Е.А. 
Возможности цитратной терапии в лечении пациентов 
с мочекаменной болезнью // Фарматека. 2016. S1. С. 40–43.

3. Аляев Ю.Г., Руденко В.И., Перекалина А.Н. и др. Раститель-
ные терпены в лечении больных мочекаменной болезнью // 
Урология. 2016. S2. С. 103–110.

4. Kanis J.A. Assessment of osteoporosis at primary health care 
level. WHO Scientific group technical report. Geneva: World 
Health Organization, 2007.

5. González-Mercado A., Sánchez-López J.Y., Ibarra B. Risk 
factors for osteoporosis in postmenopausal women from 
Guadalajara, Jelisco // Salud Publica Mex. 2013. Vol. 55.  
№ 6. P. 627–630.

6. Milicevic S., Bijelic R., Jakovljevic B. Correlation of 
parathormone and the serum values of acidum uricum 
with calcium nephrolithiasis examined by three different 
methods of diagnostics // Acta Infom. Med. 2015. Vol. 23. 
№ 3. P. 132–134. 

7. Kim G., Oh K.W., Jang E.H. Relationship between vitamin D, 
parathyroid hormone, and bone mineral density in elderly 
Koreans // J. Korean Med. Sci. 2012. Vol. 27. № 6. P. 636–643. 

8. Mendosa-Romo M.A., Ramirez-Arriola M.C., Velasco-Chá-
vez J.F. et al. Parity and menarche as risk factors for osteoporosis 
in postmenopausal women // Ginecol. Obstet. Mex. 2014.  
Vol. 82. № 2. P. 75–82. 

9. Heller H.J. The role of calcium in the prevention of kidney 
stones // J. Am. Coll. Nutr. 1999. Vol. 18. № 5. Suppl. P. 373–378. 

10. Kavanagh J.P., Laube N. Why does the Bonn Risk Index 
discriminate between calcium oxalate stone formers and 
healthy controls? // J. Urol. 2006. Vol. 175. № 2. P. 766–770. 

11. Яровой С.К., Максудов Р.Р. Нефролитиаз и метаболические 
остеопатии на фоне соматических заболеваний // Экспери-
ментальная и клиническая урология. 2015. № 1. С. 108–115. 

12. Глыбочко П.В., Шустер П.И. Этиопатогенетические корре-
ляции между возрастным гипогонадизмом, остеопорозом 
и уролитиазом у мужчин // Саратовский научно-меди-
цинский журнал. 2009. Т. 5. № 4. С. 604–607.

13. Arrabal-Polo M.A., Arrabal-Martin M., de Haro-Munoz T. et al. 
Mineral density and bone remodeling markers in patients with 
calcium lithiasis // BJU Int. 2010. Vol. 108. № 11. P. 1903–1908. 

14. Bergsland K.J., Kinder J.M., Asplin J.R. et al. Influence of gender 
and age on calcium oxalate crystal growth inhibition by 
urine from relatives of stone forming patients // J. Urol. 2002.  
Vol. 167. № 6. P. 2372–2376. 

15. Laube N., Hergarten S., Hoppe B. et al. Determination 
of the calcium oxalate crystallization risk from urine samples: 
the BONN Risk Index in comparison to other risk formulas // 
J. Urol. 2004. Vol. 172. № 1. P. 355–359. 

16. Ou S.M., Chen Y.T., Shih C.J., Tarng D.C. Increased risk of bone 
fracture among patients with urinary calculi: a nationwide 
longitudinal population-based study // Osteoporos. Int. 2015. 
Vol. 26. № 4. P. 1261–1269. 

17. Keller J.J., Lin C.C., Kang J.H., Lin H.C. Association between 
osteoporosis and urinary calculus: evidence from a population-
based study // Osteoporos. Int. 2013. Vol. 24. № 2. P. 651–657.

18. Lucato P., Trevisan C., Stubbs B. et al. Nephrolithiasis, bone 
mineral density, osteoporosis, and fractures: a systematic 
review and comparative meta-analysis // Osteoporos. Int. 2016. 
Vol. 27. № 11. P. 3155–3164. 

19. Лесняк О.М., Беневоленская Л.И. Остеопороз. Диагности-
ка, профилактика и лечение. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012.



26
Эффективная фармакотерапия. 34/2017

1 Российский 
национальный 

исследовательский 
медицинский 
университет  

им. Н.И. Пирогова, 
Москва

2 Городская клиническая 
больница № 24 

Департамента 
здравоохранения города 

Москвы – филиал 
«Перинатальный 

центр»
О.Л. Чугунова1, С.В. Думова1, А.С. Фоктова2, С.В. Черкасова1

Адрес для переписки: Ольга Леонидовна Чугунова, ol_chugunova@mail.ru

Развитие острого повреждения почек 
у новорожденных детей различного 
гестационного возраста, перенесших 
гипоксию

В статье рассматривается проблема развития острого повреждения 
почек (ОПП) у новорожденных детей различного гестационного 
возраста, перенесших гипоксию. Гипоксия – один из факторов нарушения 
карнитинового обмена, которое способствует формированию 
и усугубляет течение ОПП у новорожденных детей. Нормализация 
уровней липокалина 2 и цистатина С в крови и моче у детей, получающих 
энерготропную терапию, демонстрирует положительное влияние 
L-карнитина на скорость процессов репарации почечной ткани  
и, возможно, предотвращает хронизацию процесса. Выявленное сохранение 
повышенных уровней маркеров ОПП (липокалина 2 и цистатина С) 
при отсутствии азотемии у некоторых детей через месяц после 
перенесенного ОПП свидетельствует о неполном восстановлении 
функции почек. При катамнестическом наблюдении  
за детьми, перенесшими ОПП в период новорожденности, 
рекомендуется определение уровней цистатина С и липокалина 2 в крови 
и моче как более чувствительный метод исследования.

Ключевые слова: новорожденные, недоношенные дети, острое повреждение 
почек, гипоксия, нарушение карнитинового обмена, L-карнитин

Введение
Большинство заболеваний почек 
у детей старшего возраста и взрос-
лых развиваются с  периода ново-
рожденности или еще до рождения. 
Различные патологические состоя-
ния перинатального периода ведут 
к  повреждению в  первую очередь 
органов элиминации, к которым от-
носятся почки. Наиболее уязвимы 
почки у недоношенных детей, осо-
бенно с  очень низкой массой тела 
и экстремально низкой массой тела, 

а  также у  новорожденных, родив-
шихся с низкой массой тела из-за за-
держки внутриутробного развития. 
Современные научные исследования 
доказали, что масса тела при рож-
дении коррелирует с  количеством 
нефронов независимо от гестацион-
ного возраста. Если в среднем почка 
человека содержит 900 тыс. нефро-
нов, то у детей с экстремально низ-
кой массой тела – всего 200–300 тыс. 
нефронов [1, 2]. В 1988 г. B.M. Brenner 
и соавт. первыми выдвинули гипоте-

зу гиперфильтрации, которая в даль-
нейшем нашла подтверждение, пред-
положив, что сниженное количество 
нефронов вследствие низкой массы 
тела повышает риск гипертензии, 
хронической почечной недостаточ-
ности и раннего гломерулосклероза 
[3]. Следовательно, у недоношенных 
новорожденных и детей, родивших-
ся с низкой массой тела, достоверно 
чаще развиваются хроническая бо-
лезнь почек, артериальная гипертен-
зия и метаболический синдром [4].
Основными патогенетическими ме-
ханизмами, воздействующими на 
новорожденного ребенка, являются 
гипоксия и инфекция. Частота раз-
вития острого повреждения почек 
(ОПП) у  новорожденных различ-
ного гестационного возраста с  пе-
ринатальной асфиксией высока 
и составляет 15,6–38% [5, 6], а у опе-
рированных по поводу врожденных 
пороков сердца – 62–64% [7]. 
ОПП определяется как сложный 
полиэтиологический синдром, ко-
торый клинически характеризуется 
быстрым нарастанием концентра-
ции креатинина: от несколько по-
вышенных значений до собственно 
острой почечной недостаточности 
[8]. Более точно ОПП определяет-
ся как резкое на протяжении менее 
48 часов нарастание креатинина 
крови более чем в 1,5 раза по срав-
нению с  исходным уровнем или 
как повышение уровня креатинина 
крови на 0,3 мг/дл и более в течение 
48 часов и/или объективно отмечен-
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ная олигурия (снижение диуреза до 
значений менее 0,5 мл/кг/ч) за шесть 
часов [8, 9]. Данная патология часто 
обусловлена критическим состояни-
ем ребенка, при котором одна или 
несколько жизненно важных функ-
ций организма существенно ограни-
чены либо полностью выключены. 
Морфофункциональная незрелость, 
чаще у недоношенных детей, облег-
чает развитие поражений почек, 
особенно при обструктивных уро-
патиях, инфекциях, гипоксических 
состояниях и проведении реанима-
ционных мероприятий [10, 11].
В 2004 г. рабочая группа «Инициативы 
по улучшению качества острого диа-
лиза» (Acute Dialysis Quality Initiative) 
предложила классифицировать ОПП 
по степени тяжести [12], взяв за ос-
нову степень повышения сывороточ-
ного креатинина, снижение скорости 
клубочковой фильтрации и диуреза. 
Было выделено пять стадий пораже-
ний почек: риск (risk), повреждение 
(injury), недостаточность (failure), 
полная потеря функции почек (loss) 
и  терминальная почечная недоста-
точность (end-stage), по первым 
буквам которых классификация 
получила название RIFLE. В 2013 г. 
опубликованы критерии оценки тя-
жести ОПП у детей неонатального 
возраста  – nRIFLE (табл. 1), осно-
ванные только на снижении диуреза 
безотносительно скорости клубоч-
ковой фильтрации. Такая модифи-
кация учитывала специфическую 
патофизиологию новорожденных 
пациентов, было предложено считать 
диурез нормальным, если он выше 
1,5 мл/кг/ч [13].
В 2007 г. Группа по изучению ос-
трого повреждения почек (Acute 
Kidney Injury Network  – AKIN), 
проводившая дальнейшую разра-
ботку проблемы ОПП, предложила 
систему стратификации тяжести 
ОПП, представляющую собой мо-
дификацию системы RIFLE для 
повышения ее чувствительности. 
Данная система, основанная на из-
менениях креатинина сыворотки 
крови и/или объема мочи, во мно-
гом близка к системе RIFLE, но все 
же отличается от нее по ряду при-
знаков. Классы L и  E по системе 
RIFLE выведены из данной класси-
фикации и рассматриваются как ис-

ходы ОПП. В то же время категория 
R в системе RIFLE по сути совпадает 
с критериями диагноза первой ста-
дии ОПП в системе AKIN, а классы 
I и F по RIFLE соответствуют вто-
рой и  третьей стадиям по AKIN. 
Для детей неонатального периода 
в 2011 г. была принята модифици-
рованная шкала AKIN (табл. 2) [14].
Исторически ОПП расценивалось 
как полностью обратимая патология, 
при этом подразумевалось, что фун-
кция почек после ОПП восстанавли-
вается до исходного уровня. Однако 
современные данные, полученные 
как в экспериментах на животных, 
так и в клинических исследованиях, 
указывают на то, что ОПП с высокой 
вероятностью приводят к необрати-
мому повреждению почек [15, 16].
Результаты исследований последних 
лет позволяют утверждать, что ОПП 
не просто показатель тяжести заболе-
вания у ребенка, оно напрямую свя-
зано с плохим прогнозом (смертнос-
тью, потребностью в искусственной 
вентиляции легких и продолжитель-
ностью пребывания в стационаре). 
Наблюдения в  катамнезе показали 
высокую частоту развития хрони-
ческой болезни почек у выживших 
детей, перенесших ОПП в  периоде 
новорожденности [4].
На различных животных моделях 
ОПП показано также повреждение 
эндотелия в начальной фазе и повы-
шение проницаемости стенок сосу-

дов. Сниженная плотность стенки 
сосудов приводит к тканевой гипок-
сии и активации индуцированных 
гипоксией механизмов, которые 
могут инициировать воспаление 
и фиброз [17, 18].
Гипоксия – один из наиболее общих 
по характеру повреждающего воз-
действия на систему энергообес-
печения организма факторов. 
В большинстве случаев в условиях 
гипоксии анаэробные механизмы ге-
нерации макроэргических фосфатов 
(анаэробный гликолиз) не в полной 
мере компенсируют нарастающий 
дефицит их продукции в  системе 
окислительного фосфорилирования 
[19]. В условиях гипоксии снижается 
приток к клетке и кислорода, и энер-
гетических субстратов. Общая реак-
ция организма при гипоксии сводит-
ся к поэтапному отключению ряда 
энергопотребляющих процессов 
с  целью мобилизации имеющихся 
энергетических ресурсов на выпол-
нение наиболее жизненно важных 
функций. Таким образом, энергети-
ческий обмен является центральным 
звеном в каскаде метаболических из-
менений при кислородной недоста-
точности [20]. 
Установлено, что при биоэнергети-
ческой гипоксии нарушения функ-
ционирования дыхательной цепи 
начинаются не на цитохромном, а на 
ее субстратном участке, то есть на 
уровне митохондриального фермен-
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Таблица 1. Стратификация тяжести ОПП у детей неонатального периода в соответствии  
с критериями nRIFLE (2013)

Стадия Критерий диуреза
R Риск < 1,5 мл/кг/ч на протяжении 24 часов
I Повреждение < 1,0 мл/кг/ч на протяжении 24 часов
F Недостаточность < 0,7 мл/кг/ч на протяжении 24 часов или анурия на протяжении 12 часов
L Потеря почечной 

функции
Персистирующая ОПП – полная потеря функции почек в течение 
более четырех недель

E Терминальная почечная 
недостаточность

Терминальная стадия болезни почек на протяжении более  
трех месяцев

Таблица 2. Стадии ОПП у детей неонатального периода по AKIN (2011)

Стадия* Креатинин сыворотки
0 Нулевая Не изменен или повышен, но < 0,3 мг%
1 Легкая ≥ 0,3 мг% или 150–200% от предыдущего значения
2 Умеренная > 200–300% от предыдущего значения параметра
3 Тяжелая > 300% от предыдущего значения параметра, или ≥ 2,5 мг%, или диализ

* Отсутствие серьезных врожденных аномалий почек и мочевыводящих путей. 
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тативного комплекса, и  приводят 
к  нарушениям энергосинтезирую-
щей функции митохондрий [21]. 
Все стадии биоэнергетической ги-
поксии коррелируют с изменениями 
в содержании аденозинтрифосфата 
(АТФ) и ведущих энергозависимых 
процессов в клетках. При гипокси-
ческой гипоксии и ишемии содержа-
ние АТФ и других макроэргических 
фосфатов значительно снижается. 
Следовательно, возможности обра-
зования митохондриальной АТФ – 
наиболее эффективной формы 
аккумуляции энергии и в физиоло-
гических условиях преобладающей 
над другими способами образова-
ния АТФ – при кислородной недо-
статочности ограничены. По мере 
снижения содержания АТФ в клет-
ке наблюдается уменьшение АТФ-
зависимых реакций, в том числе, на-
пример, синтеза ацилкарнитина, что 
нарушает доставку жирных кислот 
через внутреннюю мембрану мито-
хондрий [22].
Карнитин – низкомолекулярное со-
единение, производное аминомасля-
ной кислоты, присутствует в тканях 
в виде L-стереоизомера. Эндогенное 
образование карнитина осуществля-
ется клетками печени, почек и голов-
ного мозга путем трансформации 
аминокислот лизина и метионина. 
Карнитин полностью реабсорбиру-
ется в почечных канальцах. Он не-
обходим для транспорта свободных 
жирных кислот из цитозоля в мито-
хондрии, где происходит их окисле-
ние и  образование кетоновых тел. 
В цитозоле свободные жирные кис-
лоты присоединяются к  кофермен-
ту A и в таком виде транспортируются 
через наружную мембрану митохонд-
рий. На внешней поверхности внут-
ренней мембраны митохондрий 
жирные кислоты отщепляются от 
кофермента A, присоединяются 
к карнитину и проникают внутрь ми-
тохондрий. На внутренней поверх-
ности внутренней мембраны жирные 
кислоты отщепляются от карнитина 
и  поступают в  митохондриальный 
матрикс. Реакции присоединения 
и отщепления жирных кислот ката-
лизируются карнитин-пальмитоил-
трансферазами 1 и 2. В митохондри-
альном матриксе жирные кислоты 
подвергаются бета-окислению. В ре-

зультате образуется ацетил-кофер-
мент A, который включается в цикл 
Кребса. Интенсивность внутрикле-
точного энергообмена оценивается 
по изменению активности митохон-
дриальных ферментов и уровню сво-
бодного и связанного L-карнитина. 
В России разработан скрининг-метод 
выявления митохондриальных дис-
функций по активности митохонд-
риальных ферментов в лимфоцитах 
крови. Проводится оценка активнос-
ти фермента сукцинатдегидрогеназы 
как наиболее информативного пока-
зателя [23]. Изменения карнитино-
вого обмена оцениваются по уровню 
общего, свободного карнитина (СК), 
связанного карнитина – ацилкарни-
тина (АК) и их соотношения АК/СК, 
определяемых методом хромато-
масс-спектрометрии [24].
Значимый компонент цепи событий, 
ведущих к  поражению клетки при 
гипоксии, – активизация процессов 
апоптоза, или программируемой ги-
бели клетки. Убедительно доказано, 
что центральная роль в  развитии 
апоптоза и  некроза принадлежит 
митохондриям, изменению прони-
цаемости их мембран в результате 
формирования специфического 
комплекса митохондриальных пор 
и  инициированию митоптоза [25]. 
Следовательно, развивающаяся при 
гипоксии митохондриальная дис-
функция способствует развитию 
у новорожденного, и особенно недо-
ношенного, ребенка ОПП с возмож-
ной хронизацией процесса и разви-
тием хронической болезни почек. 

Цель исследования 
Учитывая актуальность проблемы 
развития ОПП у детей неонатально-
го периода и ее социальную значи-
мость, целью работы стала ранняя 
диагностика ОПП у  новорожден-
ных детей различного гестационно-
го возраста, перенесших гипоксию, 
и возможность коррекции наруше-
ний энергетического обмена.

Материал и методы
Обследовано 60 новорожденных 
детей, находящихся в отделении ре-
анимации и  интенсивной терапии 
первого и второго этапа выхажива-
ния Перинатального центра госу-
дарственной клинической больни-

цы № 24 г. Москвы. У 83,3% (n = 50) 
развилось ОПП (по критериям 
nRIFLE). Во всех случаях поврежде-
ние носило преренальный характер 
и  было обусловлено развившейся 
гипоксией. Средний гестационный 
возраст составил 30,9 ± 3,3 недели, 
средняя масса тела при рождении – 
1645,2 ± 617,4 г. Для диагностики 
энергетических нарушений, сформи-
ровавшихся в результате гипоксии, 
проводилось исследование общего 
карнитина, СК и АК методом хро-
мато-масс-спектрометрии (Agilent 
6410, США). Для дополнительной 
характеристики возможной недо-
статочности карнитина вычислялся 
коэффициент АК/СК. Показатели 
карнитинового обмена определялись 
на первой, четвертой и седьмой неде-
ле жизни.
У всех новорожденных помимо био-
химического исследования крови, 
проводимого на первые, третьи 
и 28-е сутки жизни, ультразвуково-
го исследования органов брюшной 
полости и  почек и  допплерогра-
фического исследования сосудов 
почек осуществлялось определение 
ранних маркеров ОПП: липокали-
на 2  – липокалина, ассоциирован-
ного с  желатиназой нейтрофилов 
(Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin  – NGAL),  – в  сыворотке 
(sNGAL) и моче (uNGAL) и цистати-
на С в моче (uCysC) методом имму-
ноферментного анализа. 
Контрольную группу составили де-
сять недоношенных детей, у которых 
не отмечалось признаков ОПП.

Результаты и их обсуждение
У всех детей с развившимся ОПП на 
фоне перенесенной гипоксии выяв-
лено нарушение карнитинового об-
мена в виде увеличения соотноше-
ния АК/СК, которое превышало 0,7, 
что свидетельствовало о формирую-
щемся дефиците карнитина на фоне 
его повышенного потребления. При 
анализе спектра карнитинов у детей 
с ОПП обнаружено, что у новорож-
денных с повышенными уровнями 
липокалина 2 и  цистатина C уро-
вень СК оставался в норме, а соот-
ношение АК/СК было повышено 
(норма < 0,7) (табл. 3).
На первые сутки жизни в  группе 
детей, у которых в дальнейшем было 
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диагностировано ОПП, обнаруже-
но статистически достоверное по-
вышение uNGAL (173 ± 42 против 
69,2 ± 22,9 нг/мл, р = 0,008), uCysC 
(247,6 ± 37,4 против 125,8 ± 40 нг/мл, 
р = 0,033) по сравнению с  группой 
без ОПП на фоне нормального 
уровня сывороточного креатинина 
и мочевины. На третьи сутки жизни 
между группой детей с ОПП и груп-
пой без ОПП были обнаружены раз-
личия по sNGAL (218,8 ± 58 против 
74,3 ± 14,6 нг/мл, р = 0,009), uCysC 
(267,7 ± 29,2 против 168,2 ± 38,8 нг/мл, 
р = 0,017). К третьим суткам жизни 
также начало определяться повы-
шение уровня креатинина (р = 0,007) 
и мочевины (р = 0,006). Однако кор-
реляции с уровнем uNGAL на дан-
ном этапе установлено не было. При 
обследовании на 28-е сутки жизни 
у  детей с  ОПП были обнаружены 
статистически значимые разли-
чия по sNGAL (157,9 ± 30,8 против 
68 ± 26,1 нг/мл, р = 0,024), uNGAL 
(154,6 ± 39,8 против 12,33 ± 2,52 нг/мл, 
р = 0,0158), uCysC (315,7 ± 41,4 против 
28,4 ± 3,5 нг/мл, р = 0,0095), в то время 
как уровни креатинина и мочевины 
практически снизились до нормаль-
ных значений (табл. 4). 
Учитывая полученные данные, всем 
детям с  ОПП, сопровождающим-
ся энергодефицитом, проводилась 
коррекция выявленного энергети-
ческого дефицита с помощью препа-
ратов L-карнитина в дозе 100 мг/кг. 
В  течение трех недель показатель 
АК/СК достиг нормы и достоверно 
отличался от такового у детей без ле-
чения (0,52 ± 0,11 против 1,03 ± 0,29, 
р = 0,019), а  uNGAL и  sNGAL на 
28-е сутки жизни при этом были 
достоверно ниже таковых в группе 
детей без лечения с высоким АК/СК 
(р = 0,031 и р = 0,01) (табл. 5).
Следовательно, препарат L-карнитин 
целесообразно использовать для 
нормализации внутриклеточного 
энергообмена у  детей с  задержкой 

внутриутробного развития, глубо-
ко недоношенных новорожденных 
с экстремально низкой массой тела, 
детей с  ОПП, сопровождающимся 
развитием гипоксии.

Заключение
Гипоксия – один из факторов нару-
шения карнитинового обмена, ко-
торое способствует формированию 
и усугубляет течение ОПП у ново-
рожденных и в первую очередь недо-
ношенных детей. 
Маркеры ОПП позволяют свое-
временно диагностировать разви-
тие ОПП у  новорожденных детей 
любого гестационного возраста. 
Повышение NGAL в  сыворотке 
крови и моче связано с поврежде-
нием почечных канальцев. Уровни 
NGAL  – диагностические и  про-
гностические маркеры при ОПП: 
нарастают быстро, на один-два дня 
раньше, чем креатинин, и отражают 
остроту и тяжесть поражения почек. 
Уровень цистатина С в крови и моче 

практически не зависит от мышеч-
ной массы, пола и возраста ребенка. 
Чем тяжелее почечная патология, 
тем хуже цистатин С  фильтруется 
почками и  тем выше его уровень 
в сыворотке крови [26].
Выявленное сохранение повышен-
ных уровней маркеров ОПП (липо-
калина 2 и цистатина С) при отсут-
ствии азотемии у некоторых детей 
через месяц после перенесенного 
ОПП свидетельствует о  неполном 
восстановлении функции почек. 
При катамнестическом наблюдении 
за детьми, перенесшими ОПП в пе-
риод новорожденности, рекомен-
дуется определять уровни цистати-
на С и липокалина 2 в крови и моче. 
Нормализация уровней липокали-
на 2 и цистатина С в крови и моче 
у  детей, получающих энерготроп-
ную терапию, демонстрирует по-
ложительное влияние L-карнитина 
на скорость процессов репарации 
почечной ткани и, возможно, предо-
твращает хронизацию процесса.  
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Таблица 4. Уровень липокалина в сыворотке и моче, цистатина в моче у недоношенных детей 
с нарушением энергообмена и развившимся ОПП 

Возраст, 
сутки

Креатинин sNGAL, нг/мл uNGAL, нг/мл uCysC, нг/мл
контроль 
(n = 7)

ОПП 
(n = 30)

контроль 
(n = 7)

ОПП 
(n = 30)

контроль 
(n = 7)

ОПП 
(n = 30)

контроль 
(n = 7)

ОПП 
(n = 30)

Первые 84 ± 15,3 87 ± 17,2 72 ± 15,1 69 ± 13 69,2 ± 22,9 173 ± 43 125,8 ± 40 247,6 ± 37,4
Третьи 74 ± 14,2 128 ± 20 74,3 ± 14,6 218 ± 53 54 ± 8,3 162 ± 42,3 168,2 ± 38,2 267,7 ± 29,2
28-е 78 ± 13,4 82 ± 15,2 68 ± 26,1 157,9 ± 30,8 12,3 ± 2,57 154,6 ± 39,8 28,4 ± 3,5 315,7 ± 41,4

Таблица 5. Изменение уровня маркеров ОПП на фоне лечения L-карнитином

Возраст, сутки sNGAL, нг/мл uNGAL, нг/мл АК/СК
28-е 69 ± 13 173 ± 42 0,82
51-е Без карнитина (n = 16) 175 ± 31,2 198 ± 32,4 1,03 ± 0,29

Получали карнитин (n = 14) 139 ± 28,3 168 ± 29,3 0,52 ± 0,11

Таблица 3. Показатели карнитинового обмена у недошенных детей с развившимся ОПП

Возраст, 
сутки

СК, мкмоль/л АК/СК
контроль (n = 7) ОПП (n = 30) контроль (n = 7) ОПП (n = 30)

Первые 17,6 ± 12 19,2 ± 13,1 0,69 0,86
28-е 32 ± 18 32 ± 18 0,58 0,95
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In the article the problem of acute kidney injury (AKI) development in newborns of different gestational age 
suffered of hypoxia is discussed. Hypoxia is one of the factors of carnitine metabolism disorders, contributing  
to and exacerbating the course of AKI in newborns. Normalization of lipocalin 2 and cystatin C levels  
in the blood and urine of children receiving energotropic therapy demonstrates a positive influence 
of L-carnitine on the rate of repair processes of renal tissue and possibly prevents chronic process. Observed 
preservation of elevated levels of AKI markers (lipocalin 2 and cystatin C) in the absence of azotemia  
in a number of children a month after AKI suffering, informs of incomplete recovery of renal function.  
During follow-up monitoring of children who have suffered AKI in the neonatal period, it is recommended  
to define levels of cystatin C and lipocalin 2 in the blood and urine as more sensitive methods of research.
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Роль средства ПростаДоз в предотвращении 
рака предстательной железы  
при простатической интраэпителиальной 
неоплазии высокой степени

В статье представлены результаты исследования применения средства 
ПростаДоз у пациентов с простатической интраэпителиальной 
неоплазией высокой степени (ПИНВС) – общепризнанным предраковым 
состоянием – с целью предотвращения развития рака простаты. 
В исследование, длившееся два года, было включено 237 пациентов, 
разделенных на основную группу (прием средства ПростаДоз) и группу 
контроля (наблюдение). Промежуточный скрининг проводился каждые 
три месяца, включал стандартный объем исследований при подозрении  
на рак предстательной железы. Критериями оценки эффективности 
были результаты повторной биопсии простаты. По итогам исследования 
рак предстательной железы выявлен у 10% пациентов основной группы 
и 15% группы наблюдения, исчезновение ПИНВС – у 20 и 9% 
соответственно (p > 0,05), что не позволило подтвердить гипотезу 
о предотвращении рака простаты. При сравнении результатов 
у пациентов с длительностью наблюдения полтора и два года 
выявляемость ПИНВС при повторной биопсии в группе А составила 
22 и 17% соответственно, в группе В – 31 и 27% (p < 0,05). Таким 
образом, средство ПростаДоз позволило снизить распространенность 
ПИНВС, что свидетельствует о перспективности его 
клинического применения у этой группы пациентов.

Ключевые слова: простатическая интраэпителиальная неоплазия, рак 
предстательной железы, химиопревентивная терапия, ПростаДоз

Введение
Медицинское и научное сообщество 
уже в прошлом веке оценило пробле-
му онкологических заболеваний как 
первостепенную. Совершенствование 
диагностики, разнообразие маркеров 
и доступность генетического анализа 
множат тревогу среди потенциальных 
пациентов.
Рак предстательной железы (РПЖ) – 
второе из наиболее распространен-

ных злокачественных заболеваний 
и пятая из ведущих причин мужской 
смертности от рака по всему миру 
[1]. В этой связи очевидна необхо-
димость разработки эффективных 
средств предотвращения развития 
РПЖ на клеточном уровне, способ-
ных отсрочить или предотвратить 
хирургическое вмешательство или 
химиолучевую терапию, улучшить 
качество жизни и уменьшить час-

тоту инвазивных исследований при 
активном наблюдении.
Для простатической интраэпители-
альной неоплазии высокой степени 
(ПИНВС) характерны атипичные 
выстилающие клетки секреторного 
эпителия в исходно имевшихся про-
токах и ацинусах железы [2]. В тече-
ние года с момента подтверждения 
ПИНВС по меньшей мере у  30% 
пациентов диагностируется РПЖ 
[3]. Поэтому именно пациентов 
с ПИНВС можно считать оптималь-
ной группой для исследования эф-
фективности превентивных средств 
защиты от РПЖ. 
Канцерогенез РПЖ  – сложный 
процесс, который стимулируют 
генетические и  эпигенетические 
повреждения [3]. Основной вклад 
в развитие РПЖ вносят гормональ-
ный дисбаланс и факторы, связан-
ные с образом жизни [4, 5]. Что ка-
сается гормонального дисбаланса, 
то 5-альфа-дигидротестостерон, 
андрогеновые рецепторы и эстро-
гены являются основными целя-
ми превентивной терапии РПЖ. 
5-альфа-редуктаза катализирует 
производство дигидротестосте-
рона, а затем с увеличением анд-
рогенной активности дигидротес-
тостерон активирует множество 
генов, вовлеченных в канцероге-
нез через андрогеновые рецепто-
ры [6, 7]. Эстрогены способствуют 
развитию РПЖ через эстрогено-
вые рецепторы [8]. Ингибиторы 
5-альфа-редуктазы (дутастерид, 
финастерид), антагонисты анд-
рогеновых рецепторов (флута-
мид, бикалутамид) и  блокаторы 

Клинические исследования



33
Урология и нефрология. № 4

эстрогеновых рецепторов (торе-
мифен) как химиопрепараты для 
предотвращения РПЖ исследо-
ваны в клинических испытаниях 
[9–13]. С расчетом на антиокисли-
тельную и антипролиферативную 
активность природных пищевых 
соединений также были изучены 
cелен, витамин Е, соевые продук-
ты, томаты и зеленый чай и мно-
гие другие [14–16]. Большинство 
из этих пищевых агентов проде-
монстрировали незначительное 
влияние в отношении предотвра-
щения РПЖ при ПИНВС, напри-
мер селен и  витамин Е в  иссле-
довании SELECT [17]. В  другом 
исследовании пациенты с ПИНВС 
принимали в  одном случае флу-
тамид, а в другом – комбинацию 
ликопена, селена и катехинов, и на 
фоне комбинированного лечения 
отмечалась даже более высокая 
частота развития РПЖ [10, 18]. 
Нами уже проведен обзор широко-
го спектра средств, предотвраща-
ющих in vitro прогрессию РПЖ на 
клеточном уровне, а также изложе-
ны предварительные положитель-
ные результаты наблюдения па-
циентов с ПИНВС, принимавших 
ПростаДоз [19], что обусловило 
необходимость продолжения ис-
следования. Кроме того, длитель-
ное наблюдение в большей степени 
соответствует продолжительности 
жизненного цикла клеток секретор-
ного эпителия простаты, который 
составляет более двух лет [20].

Материал и методы
С февраля 2014 г. на базе клиники 
урологии Первого Московского 
государственного медицинского 
университета И.М. Сеченова про-
водится исследование возможнос-
ти превентивной терапии РПЖ 
средством ПростаДоз. ПростаДоз 
фактически представляет собой 
квинтэссенцию компонентов, об-
ладающих ожидаемым профилак-
тическим эффектом в  отношении 
развития РПЖ. Основной действу-
ющий элемент – экстракт зеленого 
чая TEAVIGO.
После получения предваритель-
ного согласия пациентов им вы-
полнялась биопсия простаты по 
одной из доступных в  клинике 

методик: расширенной секстант-
ной под ультразвуковым контро-
лем (12 биоптатов), сатурационной 
трансперинеальной биопсии (24–
56 биоптатов), трансректальной 
под ультразвуковым контролем 
с  применением данных гистоска-
нирования, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) (когнитивный 
FUSION). Перед вмешательством 
все пациенты проходили стандар-
тное доклиническое обследование, 
при повторных биопсиях обяза-
тельно выполнялось гистосканиро-
вание и/или МРТ органов малого 
таза с динамическим контрастным 
усилением. Такое дополнительное 
обследование соответствует кли-
ническим рекомендациям, позво-
ляет повысить достоверность ре-
зультатов биопсии или отложить 
ее выполнение, провести сравни-
тельный анализ структуры органа 
с течением времени. 
В период с апреля 2015 г. по апрель 
2017 г. в  исследование включено 
237 пациентов, имевших по ре-
зультатам гистологического иссле-
дования ПИНВС. Пациенты были 
рандомизированы на две группы: ос-
новную (прием средства ПростаДоз 
по две капсулы в  день в  течение 
от полугода до двух лет, группа А) 
и контроля (наблюдение, группа В). 
Каждые три месяца выполнялся ск-
рининг простатического специфи-
ческого антигена (ПСА), пальцевое 
ректальное исследование, трансрек-
тальное ультразвуковое исследова-
ние, гистосканирование. Степень 
риска онкологической прогрессии 
была определяющим фактором вы-
полнения повторной биопсии, ко-
торая или являлась контрольной 
точкой завершения исследования 
в  случае обнаружения РПЖ, или 
позволяла оценить промежуточ-
ные результаты. По окончании те-
рапии предполагалось определить 
гистологические изменения и  вы-
являемость РПЖ при повторной 
биопсии, а также изменение уровня 
ПСА. Оценка проведена по группам 
как в целом, так и в зависимости от 
длительности наблюдения.
Критерием исключения пациентов 
при первичном наборе были прием 
ингибиторов 5-альфа-редуктазы, 
уровень ПСА выше 20 нг/мл.

Результаты
Возраст пациентов варьировался от 
39 до 76 лет (медиана 63,4 года), уро-
вень ПСА – от 2,7 до 18,4 нг/мл (меди-
ана 6,3 нг/мл), объем предстательной 
железы – от 18 до 134 см3 (медиана 
46,1 см3).
Средний возраст пациентов при по-
лугодичном наблюдении составил 
в группе А 69,4 года (95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 59,4–73,1), 
в группе В – 70,8 года (95% ДИ 61,2–
75,3). При наблюдении в течение года 
средний возраст группы А составил 
64,7 года (95% ДИ 51,2–72,1), груп-
пы В – 66,2 года (95% ДИ 53,3–70,6). 
Средний возраст пациентов при 
полуторагодичном наблюдении 
в группе А составил 63,2 года (95% 
ДИ 50,3–69,4), группе В  – 62,1 года 
(95% ДИ 49,2–67,6). При наблюдении 
в течение двух лет средний возраст 
в группе А составил 57,2 года (95% 
ДИ 49,1–63,9), группе В  – 65,1 года 
(95% ДИ 52,1–69,8).
В группе А (прием ПростаДоза) со-
держание ПСА в среднем снизилось 
на 0,87 нг/мл (95% ДИ -1,66; 0,24), 
в группе контроля отмечено незначи-
тельное колебание его уровня в сто-
рону повышения на 0,11 нг/мл (95% 
ДИ 1,6; -1,32).
Отметку в  полгода наблюдения 
преодолели 118 пациентов груп-
пы А  и  119 пациентов группы В. 
Повторная биопсия выполнена  
32 и  29 пациентам соответственно. 
Из дальнейшего наблюдения из-за 
выявления РПЖ исключены три 
пациента группы А и два пациента 
группы B. Отсутствие ПИНВС также 
послужило поводом для исключе-
ния двух пациентов группы А и трех 
пациентов группы В. Аналогично 
проводилась оценка в  остальные 
временные промежутки, данные 
представлены в табл. 1. По итогам ис-
следования РПЖ выявлен у 12 (10%) 
из 118 пациентов группы A и 8 (15%) 
из 119 пациентов группы B, исчезно-
вение ПИНВС – у 23 (20%) и 11 (9%) 
соответственно.
Следует отметить, что доля пациен-
тов с  отсутствием ПИНВС и  РПЖ 
при повторной биопсии после 
двухгодичного наблюдения в груп-
пе А составила 40% (10/25), в груп-
пе В – 11% (3/27). Для сравнения, при 
полугодичном наблюдении/приеме 
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комплекса ПростаДоз соотношение 
было 6% (2/32) и 10% (3/29) соответ-
ственно.
Количественный анализ биоптатов 
в основной (ПростаДоз) и контроль-
ной группе в целом не выявил значи-
мых различий. В  группе А  ПИНВС 
содержало исходно 33% (462/1416) 
биоптатов, по окончании иссле-
дования  – 25% (450/1835). В  груп-
пе В  ПИНВС выявлена в  36% 
(514/1428) случаев исходно и  30% 
(596/1958) случаев после наблюдения. 
Однако различия оказались значи-
мыми при сравнении результатов 
с  длительностью исследования от 
полутора и  двух лет: выявляемость 
ПИНВС при повторной биопсии 
в группе А составила 22% (107/484) 
и 17% (63/381) соответственно, тогда 
как в группе В – 31% (160/523) и 27% 
(121/453) соответственно. Подробные 
результаты представлены в  табл. 2. 
Большее количество биоптатов при 
повторной биопсии связано с прове-
дением исследований по показаниям, 
в том числе с использованием сатура-
ционной методики.

Обсуждение
Поиск путей превентивного воз-
действия на носителей ПИНВС ве-
дется уже давно, и никто не отрицает 
такой возможности. Однако в  кли-
нических исследованиях высокую 
(элиминирующую) эффективность 
показала только антиандрогенная 
терапия. Мировой опыт клиничес-
кого применения микронутриентов 
и  растительных экстрактов, тормо-
зящих канцерогенез, не имеет четкой 
стандартизации и достаточного соот-
ветствия требованиям доказательной 
медицины. Более совершенный ди-
зайн исследования был недостижим 
и в данной работе. В процессе наблю-
дения не удалось исключить факторы 
диеты и образа жизни, приема пре-
паратов в связи с другой соматичес-
кой патологией, не рассматривался 
фактор воспалительного процесса 
в  простате и  др. Тем не менее ис-
пользование средства ПростаДоз, 
являющегося комбинацией экстра-
кта плодов пальметто, селена, ин-
дол-3-карбинола, экстракта зеленого 
чая TEAVIGO, цинка и витамина Е, 

у столь значительного числа пациен-
тов с применением гистологического 
контроля проведено впервые. 
Наилучший эффект был достигнут 
у пациентов, принимавших ПростаДоз 
в течение двух лет: при повторной био-
псии у значительной доли пациентов 
не выявлено ПИНВС или РПЖ. Кроме 
того, у пациентов в основной группе 
реже, чем в  контрольной, диагнос-
тировался РПЖ и был ниже уровень 
ПСА, однако различия статистически 
не значимы (p > 0,05).
Исследование не преследовало цель 
установить достоверные различия по 
частоте обнаружения ПИНВС и РПЖ 
разными методами биопсии: расши-
ренной секстантной под ультразвуко-
вым контролем (12 биоптатов), сатура-
ционной трансперинеальной биопсии 
(24–56 биоптатов), трансректальной 
под ультразвуковым контролем с при-
менением данных гистосканирова-
ния, МРТ (когнитивный FUSION). 
Конечно, такая разнородность могла 
снизить точность сравнения, но 
выбор метода биопсии определял-
ся целесообразностью достаточной 
точности в каждом конкретном слу-
чае во избежание ложноотрицатель-
ных результатов в диагностике РПЖ. 
Поэтому этот фактор не следует рас-
сматривать как искажающий резуль-
таты исследования.
Полученные данные позволяют ут-
верждать, что наибольшие перспек-
тивы имеет применение средства 
ПростаДоз при выявлении ПИНВС 
у пациентов среднего возраста с про-
гностически низким онкологическим 
риском. Гипотеза о предотвращении 
развития РПЖ при приеме этого 
средства не получила достоверного 
подтверждения, хотя выявляемость 
заболевания снизилась. Возможно, 
в дальнейшем целенаправленное ис-
следование превентивных возмож-
ностей комплекса ПростаДоз у груп-
пы мужчин среднего (44–60 лет) или 
даже молодого (25–44 года) возраста 
позволит получить достоверные ре-
зультаты.  

Таблица 1. Гистологическая картина в группах A и B в зависимости от длительности наблюдения

Длительность 
наблюдения, 
мес.

Количество 
повторных биопсий

ПИНВС РПЖ Отсутствие 
ПИНВС и РПЖ

А В А В А B А В
6 32 29 27 24 3 2 2 3
12 28 32 21 24 4 5 3 3
18 33 31 22 24 3 5 8 2
24 25 27 13 18 2 6 10 3
Итого 118 119 83 90 12 18 23 11

Таблица 2. Количественная оценка биоптатов в группах A и B в зависимости от длительности наблюдения*

Длительность наблюдения, мес. Гиперплазия/
воспаление

ПИНВС РПЖ

А В А В А В
6 354 318 133 166 13 11
12 306 315 147 149 17 23
18 366 342 107 160 11 21
24 311 314 63 121 7 18
Итого 1337 1289 450 596 48 73

* Исходно при первичной биопсии в группах А и В выявлены 954 и 914 биоптатов с гиперплазией/воспалением, 
462 и 514 биоптатов с ПИНВС, РПЖ не обнаружен.
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The article presents the results of a study of a drug ProstaDoz use in patients with high-grade prostatic 
intraepithelial neoplasia (HGPIN), a recognized precancerous condition, to prevent the development  
of prostate cancer. For two years 237 patients included in the study have been divided into groups  
for observation and treatment (receiving drug ProstaDoz). Intermediate screening was conducted every 
three months, included standard scope of studies for suspected prostate cancer. As effectiveness evaluation 
criterion was used the result of the second prostate biopsy. The study prostate cancer was diagnosed  
in 10% of treatment group patients and 15% of the observation group, the disappearance of HGPIN  
in 20% and 9%, respectively (p > 0.05), which did not allow to confirm the hypothesis on the prevention  
of prostate cancer. When comparing the results in the subgroups with the study duration from a half  
to two years, HGPIN detection at re-biopsy in group A were 22% and 17%, respectively,  
and in group B 31% and 27% (p < 0.05). Thus, the drug ProstaDoz allowed reduces the prevalence  
of HGPIN, making its clinical application promising in this group of patients.

Key words: prostatic intraepithelial neoplasia, prostate cancer, chemoprevention therapy, ProstaDoz
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Патогенетическая терапия 
доброкачественного объемного 
увеличения предстательной железы 
на фоне гиперплазии ее переходной зоны

В статье приведены новые данные о монотерапии ингибиторами 
5-альфа-редуктазы и комбинированном лечении симптомов нижних 
мочевыводящих путей у мужчин с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы. Выполнен критический анализ последних 
публикаций по вопросам консервативной терапии альфа-адреноблокаторами, 
ингибиторами 5-альфа-редуктазы, возможных комбинаций препаратов. 
Проанализирован профиль безопасности указанных препаратов.
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Введение
Возрастное увеличение предста-
тельной железы в размерах – один 
из признаков старения мужского 
организма. Однако гораздо чаще 
рост объема предстательной же-
лезы ассоциируется с  различны-
ми болезнями предстательной 
железы и  носит андрогензависи-
мый характер [1]. Фермент 5-аль-
фа-редуктаза (5-АР) отвечает за 
превращение тестостерона в  ди-
гидротестостерон  – основной 
медиатор роста предстательной 
железы. Важная роль 5-АР была 
выявлена после обнаружения 
в 1974 г. синдрома недостаточности 
5-АР 2-го типа в  Доминиканской 
Республике и  несколько позднее 
в США. Однако эпоха ингибиторов 
5-АР (5-АРИ) началась после того, 
как Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых про-

дуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration  – FDA) 
одобрило финастерид в  качестве 
препарата для терапии симптомов 
нижних мочевыводящих путей 
(СНМП), обусловленных доброка-
чественной гиперплазией предста-
тельной железы (ДГПЖ) [2].

5-альфа-редуктаза: роль 
в увеличении объема простаты
В настоящее время изучены три 
подтипа 5-АР [1]. Наиболее важ-
ным для рассматриваемой пробле-
мы является 5-АР 2-го типа, кото-
рый ингибируется финастеридом. 
5-АР 2-го типа локализуется как 
в эпителии, так и в строме предста-
тельной железы, волосяных фол-
ликулах, молочной железе. 5-АР 
1-го типа располагается в печени, 
коже волосистой части головы, 
головном мозге, а  также присут-

ствует в  предстательной железе, 
преимущественно в  эпителиаль-
ных клетках. 5-АР 3-го типа проду-
цируется в основном опухолевыми 
клетками при развитии гормонре-
зистентного рака предстательной 
железы (РПЖ), но обнаруживается 
и в опухолевых клетках аденокар-
цином других локализаций, напри-
мер в легких. 
Экспрессия 5-АР при развитии доб-
рокачественного (ДГПЖ) или злока-
чественного (РПЖ) объемного уве-
личения простаты хорошо изучена. 
F.K. Habib и соавт. выявили повы-
шение концентрации 5-АР 2-го типа 
при ДГПЖ, в то время как уровень 
5-АР 1-го типа оставался в  нор-
мальных пределах [3]. L.N. Thomas 
и  соавт. отметили повышение ак-
тивности 5-АР 1-го типа при раз-
витии простатической интраэпите-
лиальной неоплазии и РПЖ, а 5-АР 
2-го типа – при ДГПЖ [4]. 
Все авторы фундаментальных ис-
следований подчеркивают важ-
ность селективного влияния на 
5-АР 2-го типа, при этом пред-
почтительно на локализующиеся 
в  ткани предстательной железы 
[1–4]. В настоящее время опубли-
кованы работы, в  которых сооб-
щается о негативных последствиях 
подавления 5-АР 1-го типа в пече-
ни, таких как нарушение обмена 
липидов и углеводов [5, 6].
Уровень тестостерона и  диги-
дротестостерона также изучался 
в фундаментальных исследовани-
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ях, посвященных проблеме воз-
растного объемного увеличения 
простаты [2, 4]. Установлено, что 
внутриклеточный и внутриткане-
вый уровень тестостерона и  ди-
гидротестостерона был в два раза 
выше такового в сыворотке крови. 
Выявлена положительная корре-
ляция между объемом простаты 
и  показателями обоих гормонов 
в тканях, но не в крови. Был сделан 
вывод о  том, что повышение ак-
тивности 5-АР 2-го типа играет ре-
шающую роль в развитии ДГПЖ, 
а потому патогенетическое лечение 
ДГПЖ должно быть направлено на 
подавление фермента именно дан-
ного типа [7, 8]. 

Монотерапия ингибиторами 
5-альфа-редуктазы
Финастерид
После нескольких доклинических 
исследований на животных моле-
кула МК-906, названная позднее 
финастеридом, была апробирова-
на на 350 добровольцах в течение 
года [9]. У здоровых мужчин препа-
рат снизил сывороточный уровень 
дигидротестостерона на 62%, не 
повлияв при этом на уровень тес-
тостерона. Внутрипростатическое 
содержание дигидротестостерона 
уменьшилось на 93% у  мужчин, 
которым предстояли операции на 
предстательной железе. В дозе 5 мг 
финастерид снизил выраженность 
симптомов по Международной 
шкале оценки симптомов забо-
леваний предстательной железы 
(International Prostate Symptom 
Score – IPSS) на 2,7 балла, увели-
чил максимальную объемную ско-
рость мочеиспускания на 0,8 мл/с, 
уменьшил объем простаты на 
19% [9]. В течение четырехлетней 
открытой фазы 186 пациентов 
продолжили прием препарата, 
максимальное снижение объема 
простаты составило 24% от исход-
ного [10]. 
В другом исследовании 3040 паци-
ентов с ДГПЖ получали финасте-
рид в дозе 5 мг или плацебо в те-
чение четырех лет. Показательно, 
что даже у пациентов с исходным 
сравнительно небольшим объемом 
простаты (30 см3) размеры проста-
ты в группе финастерида уменьши-

лись на 18%, а в группе плацебо уве-
личились на 14% [11]. Основным 
преимуществом длительной тера-
пии финастеридом стало снижение 
риска острой задержки мочеиспус-
кания на 57% и риска оперативного 
лечения на 55%. 
Было показано, что эффект терапии 
финастеридом наступает позже, чем 
эффект терапии альфа-адренобло-
каторами (альфа-АБ). 
В метаанализе шести клинических 
исследований был сделан вывод 
о том, что ключевым предиктором 
эффективности лечения является 
исходный объем предстательной 
железы. Финастерид был наиболее 
эффективен у  пациентов с  объ-
емом предстательной железы более 
40 см3 [12].

Дутастерид
Основным отличием дутастерида 
от финастерида является способ-
ность ингибировать оба подтипа 
5-АР [13]. Следует отметить, что 
исследования дутастерида прово-
дились в то время, когда уже стало 
известно о преимущественной эф-
фективности 5-АРИ у  пациентов 
с большим объемом предстатель-
ной железы. В этой связи лучшие 
по сравнению с  финастеридом 
результаты применения не свиде-
тельствуют о его большей эффек-
тивности [14]. Более того, продол-
жают накапливаться разрозненные 
факты, подтверждающие избы-
точность блокады 5-АР 1-го типа 
в предстательной железе и других 
органах и системах (печени, голов-
ном мозге, костях) [5, 6]. 
4325 мужчин с  ДГПЖ получали 
0,5 мг дутастерида или плацебо 
в  течение более чем двух лет. За 
это время сывороточный уровень 
дигидротестостерона снизился на 
92%, размер простаты  – на 25%, 
сумма баллов по шкале IPSS – на 
4,5, скорость мочеиспускания воз-
росла на 2,2 мл/с, риск развития 
задержки мочеиспускания умень-
шился на 57%, а риск проведения 
оперативного вмешательства – на 
48% [15]. В исследование включа-
лись пациенты с объемом проста-
ты более 30 см3, поэтому для ду-
тастерида были получены данные 
о более быстром начале действия 

у  пациентов с  исходно большим 
объемом простаты, что также пос-
лужило фундаментом для ошибоч-
ного вывода о большей эффектив-
ности дутастерида по сравнению 
с финастеридом [16]. 
Единственным прямым сравни-
тельным исследованием эффек-
тивности обоих 5-АРИ стало ис-
следование EPICS. 1630 пациентов 
с объемом простаты ≥ 30 см3 в те-
чение года ежедневно получали 
дутастерид 0,5 мг или финастерид 
5 мг. Достоверных различий в от-
ношении объективных показате-
лей (уменьшения объема простаты, 
снижения выраженности симпто-
мов, частоты нежелательных явле-
ний – НЯ) получено не было [16]. 

Нежелательные эффекты
Среди самых распространен-
ных НЯ, которые возникали на 
фоне приема 5-АРИ и  отмеча-
лись в  различных клинических 
исследованиях,  – эректильная 
дисфункция, снижение либидо, 
расстройства эякуляции и  гине-
комастия [17]. В  большинстве 
исследований и метаанализов не 
было выявлено различий в  час-
тоте возникновения данных НЯ 
в  случае с  финастеридом и  ду-
тастеридом. Однако в ретроспек-
тивном анализе S. Kaplan и соавт. 
было показано, что финастерид 
в  меньшей степени по сравне-
нию с  дутастеридом оказывает 
влияние на половую активность. 
Так, у 378 мужчин, принимавших 
5-АРИ в течение пяти лет, часто-
та эректильной дисфункции, на-
рушения эякуляции, нарушения 
либидо, послуживших причиной 
прекращения лечения, на фоне 
приема финастерида составила 
2,1, 1,8 и  1,4% соответственно, 
а  на фоне приема дутастерида  – 
5,1, 2,4 и  2,7% соответственно. 
Кроме того, как показал опрос па-
циентов, при применении дутас-
терида гинекомастия встречалась 
почти в три раза чаще (3,5 против 
1,2%) [18]. 
Исследование EPICS, в  котором 
сравнивались результаты терапии 
финастеридом и дутастеридом, не 
выявило столь серьезных отличий 
[16]. Эректильная дисфункция ре-
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гистрировалась в 9 и 8% случаев со-
ответственно, снижение либидо – 
в 6 и 5% случаев соответственно, 
расстройства эякуляции и гинеко-
мастия – по 2 и 1% случаев в обеих 
группах лечения. НЯ, связанные 
с приемом 5-АРИ, были отмечены 
в целом у 3% пациентов, принимав-
ших препараты в течение двух лет. 
Исследование PLESS показало, что 
пик НЯ в сексуальной сфере при-
ходится на первый год приема фи-
настерида [19]. Сходные тенденции 
были выявлены и для дутастерида. 
Несмотря на легкую степень тя-
жести НЯ в большинстве случаев, 
все авторы указывают на необхо-
димость обсуждения с пациентом 
риска нарушений эректильной 
функции. Это привело к так назы-
ваемому эффекту ноцебо – пациен-
ты, начинающие прием препарата, 
и  врачи, назначающие препарат, 
отмечают побочные эффекты, ко-
торые они ожидают. При исполь-
зовании финастерида этого фе-
номена отмечено не было, однако 
широкое клиническое применение 
дутастерида уже сопровождалось 
повышенной частотой выявления 
нарушений эректильной функции. 
Сексуальные нарушения могут те-
оретически объясняться тем, что 
дутастерид подавляет оба подтипа 
5-АР (это было отмечено в анализе 
S. Kaplan [18]), однако и эффект но-
цебо также может иметь значение. 
Среди возможных мер профилак-
тики развития сексуальных НЯ на 
фоне приема 5-АРИ у  пациентов, 
которые заинтересованы в сохране-
нии половой жизни, большинство 
авторов выделяют следующие [20]: 
1)  тщательно оценивать сексуаль-

ный статус до терапии; 
2)  определять уровень тестостеро-

на; 
3)  у гипогонадных пациентов пер-

вые месяцы терапии 5-АРИ со-
четать с заместительной терапи-
ей тестостероном; 

4)  нормогонадным пациентам в те-
чение первых месяцев терапии 
5-АРИ рекомендовать прини-
мать ингибиторы фосфодиэсте-
разы 5-го типа (ФДЭ-5) по по-
требности. 

Вследствие хорошей переносимос-
ти и безопасности 5-АРИ расцени-

ваются как наиболее подходящий 
и безопасный класс препаратов, ко-
торый можно назначать пожилым 
пациентам и  больным с  ограни-
ченными возможностями в  соот-
ветствии с классификацией FORTA 
(Fit FOr The Age). 5-АРИ не оказы-
вают негативного влияния на плот-
ность костной ткани, не влияют на 
сосудистый тонус, не повышают 
риск переломов костных тканей, 
поэтому безопасны у пожилых па-
циентов [21]. 

Другие показания к назначению
Одни из показаний к применению 
5-АРИ  – гематурия и  гематоспер-
мия, обусловленные ДГПЖ, однако 
на сегодняшний день данные лите-
ратуры недостаточны [22, 23].
Кратковременное предоперацион-
ное использование (полтора-два 
месяца) 5-АРИ перед трансурет-
ральной резекцией простаты ши-
роко описано в литературе, ранее 
нами опубликованы собственные 
исследования [24]. Как правило, 
5-АРИ перед операцией назнача-
ются пациентам с большим (более 
80 см3) объемом простаты. 
Нельзя не отметить, что для от-
крытой аденомэктомии или энук-
леации простаты с  помощью 
различных видов энергии предопе-
рационная терапия 5-АРИ не несет 
вышеуказанных преимуществ. 
С одной стороны, на фоне примене-
ния 5-АРИ повышена вероятность 
развития фиброза предстательной 
железы, что будет затруднять выде-
ление тканей, с другой, энуклеация 
простаты не сопровождается боль-
шой кровопотерей. По этим при-
чинам 5-АРИ в подобных случаях 
рутинно не назначаются [25].
Среди показаний для использо-
вания 5-АРИ также описаны про-
филактика дальнейшего роста 
простаты (риск суправезикальной 
ретенции за счет сдавления устьев 
мочеточников на фоне цистосто-
мического дренажа) на фоне замес-
тительной гормональной терапии, 
после стентирования простаты 
и паллиативных малоинвазивных 
методов лечения для профилак-
тики роста простаты (при объеме 
простаты после лечения более 
40 см3) [26].

Согласно результатам проведен-
ных исследований, в  настоящее 
время недостаточно доказательств 
для использования 5-АРИ для 
профилактики ДГПЖ и рака про-
статы [27]. 

Влияние ингибиторов  
5-альфа-редуктазы  
на риск развития рака простаты  
и уровень простатического  
специфического антигена
Благодаря влиянию на уровень 
простатического специфического 
антигена (ПСА) 5-АРИ могут за-
труднять скрининг РПЖ, посколь-
ку факт приема 5-АРИ нередко не 
учитывается. При регулярном при-
менении финастерида рекомен-
дуется умножать показатель ПСА 
в два раза, а после семи лет тера-
пии – в 2,5 раза. 
Крупные исследования роли 
5-АРИ в профилактике развития 
РПЖ (PCPT, REDUCE) показали, 
что длительная терапия 5-АРИ 
приводит к уменьшению частоты 
развития высокодифференци-
рованного РПЖ. Например, рак 
простаты (5–6 баллов по шкале 
Глисона) был выявлен у  457 из 
4368 пациентов, семь лет при-
нимавших финастерид, и  776 из 
4692 пациентов группы плацебо. 
Общее количество случаев РПЖ 
было также значимо меньше 
в группе финастерида (803 против 
1147) [28, 29]. Небольшой рост слу-
чаев выявления РПЖ (8–10 баллов 
по шкале Глисона) – 90 пациентов 
в группе 5-АРИ против 53 паци-
ентов в  группе плацебо  – стал 
основным препятствием для ши-
рокого использования 5-АРИ 
с целью профилактики РПЖ. 
Согласно самому распространен-
ному объяснению полученных 
результатов, выполнение био-
псии простаты в  группе 5-АРИ 
у  пациентов с  меньшими разме-
рами предстательной железы (за 
счет профилактического приема 
5-АРИ) с большей вероятностью 
приводило к  выявлению РПЖ, 
несмотря на то что у  пациентов 
в  группе плацебо объем проста-
ты в среднем был больше. Однако 
эта гипотеза не объясняет, почему 
частота обнаружения высокодиф-
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ференцированного РПЖ в группе 
5-АРИ ниже, чем в группе плаце-
бо. Вторая версия – в исследова-
нии (REDUCE) менялся состав ос-
новной и контрольных групп. Так, 
из контрольной группы выбыло 
в два раза больше пациентов, чем 
из основной. Подобная неодно-
родность групп привела к  тому, 
что к концу исследования в груп-
пе 5-АРИ чаще выявлялся низ-
кодифференцированный РПЖ. 
Результаты исследований были пе-
репроверены FDA, которое нашло 
оба довода несостоятельными 
и  признало соотношение «поль-
за – риск» недостаточным для ис-
пользования 5-АРИ по данному 
показанию. С учетом выявленных 
фактов была изучена возможность 
применения 5-АРИ для профилак-
тики высокодифференцированно-
го РПЖ (REDEEM) [30].
С момента проведения перечис-
ленных исследований прошло уже 
несколько лет, и  к настоящему 
времени опубликованы ретроспек-
тивные (post hoc) анализы исходов 
выявленных РПЖ у пациентов на 
фоне терапии 5-АРИ. Было пока-
зано отсутствие влияния терапии 
5-АРИ на пятилетние сроки выжи-
ваемости [31]. Сегодня рекоменду-
ется следить за уровнем ПСА у па-
циентов, постоянно принимающих 
5-АРИ, и в случае неоднократного 
повышения ПСА от наименьшего 
значения (за весь период терапии 
5-АРИ) проводить биопсию про-
статы для исключения РПЖ [8]. 

Комбинированная терапия 
с использованием ингибиторов 
5-альфа-редуктазы 
...и альфа-адреноблокаторов
Благодаря быстрому началу дейст-
вия, низкой цене, незначительно 
выраженным побочным эффектам 
альфа-АБ признаны препарата-
ми первой линии для клинически 
значимых расстройств мочеис-
пускания (более 8 баллов по IPSS) 
у мужчин с ДГПЖ [7, 8]. Альфа-АБ 
начали использоваться с  начала 
1990-х гг. и произвели настоящую 
революцию в  лечении СНМП 
вследствие ДГПЖ, значимо умень-
шив количество оперативных 
вмешательств по поводу ДГПЖ. 

Спустя семь – десять лет широко-
го использования альфа-АБ уро-
логи все чаще стали сталкиваться 
с  двумя феноменами. Во-первых, 
пациенты с  осложнениями забо-
левания (камнями мочевого пузы-
ря, уретерогидронефрозом и т.д.) 
стали позже обращаться к врачам, 
так как качество жизни на фоне ре-
гулярного приема альфа-АБ было 
вполне удовлетворительным. Во-
вторых, пациенты старческого воз-
раста (от 80 лет) с большими (более 
80 см3) размерами узлов гиперпла-
зии, длительное время принимав-
шие альфа-АБ, чувствовали себя 
удовлетворительно. Оперативное 
лечение обеих категорий пациен-
тов, с одной стороны, было небе-
зопасным и сопровождалось раз-
витием осложнений, а  с другой, 
приводило к длительным госпита-
лизациям, что не осталось без вни-
мания страховых компаний и орга-
низаторов здравоохранения.
Одновременно с  вышеописанны-
ми событиями FDA одобрило фи-
настерид для практического ис-
пользования. С учетом различных 
точек приложения финастерида 
и альфа-АБ, а также отсроченного 
терапевтического эффекта финас-
терида практически сразу началось 
изучение возможностей и преиму-
ществ комбинированной терапии 
[32]. Высокая стоимость комби-
нированного лечения не стала 
камнем преткновения благодаря 
появлению качественных джене-
риков. Интересно, что в  первых 
исследованиях по эффективности 
монотерапии альфа-АБ и  5-АРИ 
в сравнении с плацебо основными 
критериями были снижение выра-
женности симптоматики, опреде-
ляемое по сумме баллов той или 
иной шкалы, улучшение качества 
жизни и  различных уродинами-
ческих параметров (максимальной 
скорости потока мочи, давления де-
трузора). В дальнейших исследова-
ниях в качестве основных критери-
ев уже было выбрано уменьшение 
частоты хирургического лечения 
и развития острой задержки мо-
чеиспускания, а также показатели 
объема простаты. 
Таким образом, комбинированная 
терапия альфа-АБ и 5-АРИ широ-

ко используется уже более 15 лет, 
а в последние годы стала рассмат-
риваться в качестве первой линии 
терапии у пациентов с клиничес-
ки значимыми СНМП вследствие 
ДГПЖ, объемом предстательной 
железы более 40 см3 и  уровнем 
ПСА выше 1,5 нг/мл [15]. 
Первые исследования (VA-COOP, 
ALFIN, PREDICT) не показали луч-
шей кумулятивной эффективнос-
ти комбинации альфа-АБ и 5-АРИ 
по сравнению как с монотерапией 
альфа-АБ в отношении симптома-
тического улучшения (снижения 
баллов по шкале симптомов, воз-
растания максимальной скорости 
потока мочи), так и с монотерапией 
5-АРИ в отношении снижения рис-
ков прогрессирования заболевания 
(уменьшения объемов простаты, 
частоты задержки мочеиспуска-
ния и хирургического лечения). 
Логично предположить, что при-
чина полученных результатов – не-
большая длительность (менее года) 
указанных исследований [33].
В дальнейшем явные преимущест-
ва комбинированной терапии 
показали два наиболее крупных 
рандомизированных клиничес-
ких исследования по комбиниро-
ванной терапии длительностью 
от четырех до шести лет (MTOPS, 
COMBAT) и относительно недав-
нее исследование (CONDUCT), 
в котором сравнивалась эффектив-
ность раннего начала комбиниро-
ванной терапии и ее отсроченного 
назначения в случае прогрессиро-
вания заболевания [34]. Был сделан 
вывод о том, что все преимущества 
комбинированной терапии можно 
оценить только при ее продолжи-
тельности более года. Различия 
в среднем объеме простаты в пер-
вых двух исследованиях (MTOPS – 
36 см3, COMBAT – 55 см3) объяс-
няют разницу в  количественных 
показателях обоих исследований 
и делают невозможным их прямое 
сравнение.
С учетом результатов исследований 
было введено понятие о критериях 
прогрессирования заболевания. 
Среди них – уровень симптоматики 
заболевания (IPSS более 8 баллов), 
уровень ПСА выше 1,5 нг/мл, объем 
простаты более 40 см3, скорость 
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потока мочи ниже 10,4 мл/с и воз-
раст пациента старше 50 лет. При 
выявлении всех пяти критериев 
врач-уролог должен проинформи-
ровать пациента о  повышенном 
риске развития осложнений [7, 8]. 
Многочисленные ретроспективные 
исследования когорт пациентов, 
которые входили в оба исследова-
ния, показали, что исходный объем 
простаты является наиболее важ-
ным критерием, влияющим на риск 
развития острой задержки мочеис-
пускания и частоты хирургического 
лечения [12, 14, 33, 34]. У пациентов 
с объемом простаты менее 42 см3 
преимущества комбинированной 
терапии над монотерапией альфа-
АБ в отношении уменьшения симп-
томатики по шкале IPSS становятся 
заметными к 21-му месяцу, у паци-
ентов со средним объемом проста-
ты (42–58 см3) – к шестому месяцу, 
а с большим (более 58 см3) – к тре-
тьему месяцу терапии [34].
В исследовании CONDUCT впер-
вые оценивалась эффективность 
фиксированной комбинации аль-
фа-АБ и  5-АРИ. Всего в  исследо-
вании приняли участие 742 муж-
чины с суммой баллов по IPSS от 
8 до 19 и объемом простаты более 
30 см3 [34]. Основная группа с са-
мого начала исследования получала 
фиксированную комбинацию аль-
фа-АБ и 5-АРИ. Пациенты группы 
контроля на начальном этапе нахо-
дились под динамическим наблюде-
нием и получили рекомендации по 
изменению образа жизни. В даль-
нейшем, если выраженность симп-
томов не менялась или ухудшалась, 
пациентам назначался тамсулозин. 
За два года исследования в  конт-
рольной группе 61% пациентов был 
переведен на тамсулозин, значит, 
итоговое сравнение проводилось не 
с группой монотерапии альфа-АБ, 
а с группой, которая на 39% состо-
яла из пациентов, соблюдавших ре-
комендации по изменению образа 
жизни. Начиная с первого месяца 
исследования были выявлены ста-
тистически достоверные отличия 
между двумя группами. Это не-
удивительно, поскольку уже в пер-
вых исследованиях, проведенных 
в 1990-х годах в Японии, было по-
казано, что тамсулозин характери-

зуется быстрым началом действия. 
Исследование выявило снижение 
относительного риска прогрессии 
заболевания на 43% на фоне при-
ема фиксированной комбинации 
альфа-АБ и  5-АРИ по сравнению 
с динамическим наблюдением и по-
следующим переводом пациента на 
монотерапию альфа-АБ. 
НЯ в половой сфере обнаружива-
лись в основной группе значитель-
но чаще, чем в группе сравнения, но 
частота их не возрастала, а носила 
кумулятивный характер. В  иссле-
довании COMBAT серьезные НЯ 
наблюдались менее чем в 1% случа-
ев в каждой группе. Спустя четыре 
года только 6% больных в  группе 
комбинированной терапии и  4% 
в  группе монотерапии альфа-АБ 
прекратили принимать препарат 
вследствие возникновения НЯ 
в сексуальной сфере [15]. 
Согласно последним метаанализам, 
частота эякуляторных расстройств 
при использовании альфа-АБ 
в три раза выше, чем на фоне при-
ема 5-АРИ, а проблемы с эрекцией 
могут оставаться и  после отмены 
5-АРИ [33]. При комбинации аль-
фа-АБ и 5-АРИ в одном препарате 
можно ожидать более выраженных 
нарушений в  сексуальной сфере 
за счет сочетания НЯ, присущих 
препаратам по отдельности, что за-
трудняет дифференциальную диа-
гностику [35]. Сложность истинной 
оценки данной проблемы состо-
ит еще и в том, что в зависимости 
от сопутствующих заболеваний 
и  возраста у  пациентов с  СНМП 
вследствие ДГПЖ возрастает веро-
ятность развития сексуальных на-
рушений – отношение рисков варь-
ируется от 1,39 до 2,67. В связи с чем 
в последние годы для правильной 
оценки вида сексуальных наруше-
ний на фоне комбинированной те-
рапии, а особенно при использова-
нии фиксированной комбинации, 
рекомендуется разделять пациен-
тов исходя из того или иного нару-
шения домена сексуальной функ-
ции [35]. Это легче сделать в случае 
раздельного приема альфа-АБ 
и 5-АРИ, когда есть возможность 
по очереди отменить препараты 
и проследить динамику в измене-
нии того или иного компонента сек-

суальной жизни. Таким образом, 
при назначении комбинированной 
терапии альфа-АБ и 5-АРИ врачу 
необходимо обсудить с пациентом 
возможность развития НЯ в сексу-
альной сфере и в случае сомнений 
у  пациента провести оценку его 
половой функции и назначить два 
отдельных препарата, а не фиксиро-
ванную комбинацию. 

...и ингибиторов  
фосфодиэстеразы 5-го типа
Несмотря на эффективность 5-АРИ 
при увеличении простаты, вторич-
ном по отношению к  ДГПЖ, их 
широкое использование, особен-
но у пациентов, ведущих половую 
жизнь, в значительной мере огра-
ниченно [36]. Пациенты должны 
быть проинформированы о  воз-
можности возникновения эрек-
тильной дисфункции на фоне тера-
пии 5-АРИ. Поэтому на начальном 
этапе целесообразно комбиниро-
вать 5-АРИ с препаратами выбора 
при эректильной дисфункции – ин-
гибиторами ФДЭ-5 по потребности 
[35]. Использование двух классов 
препаратов оправданно у пациен-
тов, которые опасаются возникно-
вения НЯ в сексуальной сфере [8]. 
Тадалафил в дозировке 5 мг полу-
чил одобрение FDA и Европейского 
агентства лекарственных средств 
и  благодаря успешным результа-
там клинических исследований 
был включен в качестве монотера-
пии в рекомендации Европейской 
ассоциации урологов по ведению 
пациентов с  расстройствами мо-
чеиспускания [8]. В  этой связи 
комбинированное использование 
финастерида 5 мг и  тадалафила 
5 мг представляется альтернативой 
стандартной комбинированной те-
рапии. 
В крупном клиническом иссле-
довании по ежедневному приему 
финастерида 5 мг и  тадалафила 
5 мг приняли участие 695 паци-
ентов с  показателем IPSS более 
13 баллов и  объемом простаты 
более 30 см3 [36]. В течение 26 не-
дель пациенты получали комбина-
цию «плацебо + финастерид 5 мг» 
или «тадалафил 5 мг + финастерид 
5 мг». В  группе «плацебо + фи-
настерид» сумма баллов по IPSS 
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снизилась на 4,5 балла, в  группе 
комбинированного лечения  – на 
5,5 балла. Показатель МИЭФ не 
менялся в  группе «плацебо + фи-
настерид», что свидетельствует 
о безопасности препарата в отно-
шении сексуальной сферы. В груп-
пе «тадалафил + финастерид» было 
выявлено значимое улучшение 
показателя МИЭФ. Исследователи 
пришли к выводу о том, что данная 
комбинация показана сексуально 
активным пациентам при наличии 
критериев прогрессирования забо-
левания. 
Хотя бы одно НЯ отмечалось 
у 31% пациентов в группе «тадала-
фил + финастерид» и у 27% в группе 
«финастерид + плацебо», подавля-
ющее большинство НЯ были либо 
легкой, либо средней степени тя-
жести. Небезынтересно, что часто-
та отмены препаратов была выше 
в  группе «финастерид + плацебо» 
(2,3 против 1,4%), но разница не 
достигла статистической достовер-
ности. 
Следует подчеркнуть, что ком-
бинация 5-АРИ с  ингибитором 
ФДЭ-5 имеет преимущество у муж-
чин с  эректильной дисфункцией 
и ДГПЖ. Недостатком комбинации 
является ее цена. Кроме того, такую 
комбинацию нельзя рекомендо-
вать в качестве стартовой терапии 
пациентам с  выраженными рас-
стройствами мочеиспускания, по-
скольку в таких случаях показаны 
альфа-АБ. Возможно, первичная 
комбинированная терапия (аль-
фа-АБ + 5-АРИ) на протяжении 
шести  – восьми месяцев может 
быть в последующем заменена на 
комбинацию «5-АРИ + ингибитор 
ФДЭ-5», либо к  ней можно доба-
вить любой препарат из группы ин-
гибиторов ФДЭ-5 по потребности. 

...и препаратов тестостерона
Общеизвестно, что ДГПЖ является 
андрогензависимым заболеванием, 
в основе которого лежит наруше-
ние обмена тестостерона, а в осо-
бенности его метаболита дигидро-
тестостерона, необходимого для 
нормального развития простаты. 
Как правило, у мужчин с нормаль-
ным уровнем тестостерона проста-
та имеет небольшие размеры. По 

результатам популяционных ис-
следований, пониженный уровень 
тестостерона ассоциируется с воз-
растом. Распространенность ДГПЖ 
также увеличивается с возрастом, 
однако ошибочно считать, что эти 
состояния сопутствуют друг другу. 
Так, у  пациентов с  ДГПЖ может 
отмечаться нормальный уровень 
тестостерона и дигидротестостеро-
на, и наоборот, у пациентов с воз-
растным андрогенным дефицитом 
может быть нормальный объем 
простаты. Популярная в последние 
годы заместительная терапия тес-
тостероном у мужчин с возрастным 
андрогенным дефицитом приводит 
к росту простаты в размерах и уве-
личению уровня сывороточного 
ПСА. Для профилактики роста 
и прогрессирования ДГПЖ у муж-
чин, находящихся на заместитель-
ной терапии тестостероном, также 
используются 5-АРИ. Традиционно 
СНМП вследствие ДГПЖ считают-
ся противопоказанием к замести-
тельной терапии тестостероном, 
поэтому отсутствуют качественные 
исследования, посвященные изуче-
нию эффективности «простатопро-
тективной» терапии 5-АРИ на фоне 
терапии тестостероном [37]. 
В 2004 г. J.K. Amory и  соавт. оп-
ределили влияние комбинации 
тестостерона и  финастерида на 
плотность костной ткани, а заодно 
оценили безопасность такой тера-
пии для предстательной железы 
[38]. В исследование были включе-
ны 70 мужчин в возрасте от 65 лет 
и  старше с  уровнем тестостерона 
менее 12,1 нмоль/л, которые были 
рандомизированы на получение од-
ного из вариантов лечения в тече-
ние 36 месяцев. Одна группа полу-
чала инъекции тестостерона (200 мг 
раз в две недели) и плацебо перо-
рально, вторая группа пациентов – 
инъекции тестостерона (200 мг раз 
в две недели) и 5 мг финастерида 
перорально, третья группа – инъек-
ции плацебо и плацебо перорально. 
В течение всего времени исследова-
ния отслеживались общий уровень 
тестостерона, дигидротестостеро-
на, ПСА и объем простаты. Спустя 
36 месяцев уровень ПСА в группе 
заместительной терапии тестос-
тероном вырос на 40%, в  группе 

заместительной терапии тестос-
тероном и  финастерида  – только 
на 10%, что может объясняться 
естественным прогрессированием 
заболевания. Аналогичная тенден-
ция отмечена и  для объема про-
статы. Уровень тестостерона вер-
нулся к нормальным показателям 
в  обеих группах. Авторы сделали 
вывод о целесообразности комби-
нации 5-АРИ с заместительной те-
рапией тестостероном у  мужчин, 
которые имеют для нее показания. 
Использование 5-АРИ позволяет 
снизить риск увеличения объема 
простаты, роста ПСА и прогрессии 
СНМП вследствие ДГПЖ. Однако, 
несмотря на то что результаты ис-
следования были получены более 
десяти лет назад, такая комбинация 
до сих пор не может быть офици-
ально рекомендована, хотя она при-
меняется на практике. 
Согласно рекомендациям Европей-
ской ассоциации урологов по лече-
нию гипогонадизма (2016), сильно 
выраженные СНМП вследствие 
ДГПЖ остаются противопоказа-
нием для заместительной терапии 
тестостероном. Вопрос о  сравни-
тельной эффективности финасте-
рида и дутастерида в комбинации 
с тестостероном, как и множество 
других вопросов, остается откры-
тым и требует проведения допол-
нительных исследований, которые 
станут возможными после того, 
как эксперты разрешат проводить 
заместительную терапию тестосте-
роном при СНМП, обусловленных 
ДГПЖ.

Заключение
У мужчин с  СНМП вследствие 
ДГПЖ постоянная терапия 5-АРИ 
уменьшает объем простаты на 
25%, увеличивает максималь-
ную скорость мочеиспускания на 
1–3 мл/с, снижает показатель IPSS 
на два – пять баллов. Однако дан-
ная терапия оправданна только 
у  пациентов с  объемом проста-
ты более 30–40 см3. Чем больше 
объем простаты, тем выраженнее 
эффект от приема 5-АРИ. В целом 
для получения клинически значи-
мого эффекта длительность при-
ема 5-АРИ должна составлять не 
менее года. Несмотря на большое 

Обзор



44
Эффективная фармакотерапия. 34/2017

количество публикаций об одина-
ковой клинической эффективнос-
ти и  безопасности финастерида 
и дутастерида, некоторые статьи 
свидетельствуют о нецелесообраз-
ности дополнительной блокады 
5-АР 1-го типа, особенно вне пред-
стательной железы. Несмотря на 
отсутствие результатов клиничес-
ких исследований, врачи и паци-
енты должны быть информирова-
ны о потенциальной возможности 
нарушения обмена веществ в пе-
чени на фоне ингибирования  
5-АР 1-го типа.
5-АРИ безопасны для приема 
в  пожилом и  старческом возрас-
те. Потенциальные значимые 
с  клинической точки зрения НЯ 
связаны с  нарушениями эрек-
ции, эякуляции и потерей либидо. 
Фиксированная комбинация аль-

фа-АБ и 5-АРИ – самая небезопас-
ная ввиду суммирования частоты 
НЯ, присущих обоим классам пре-
паратов. В реальной клинической 
практике пациентам, которым 
важно сохранить половую функ-
цию, можно рекомендовать ком-
бинацию 5-АРИ с  ингибиторами 
ФДЭ-5 по потребности или на пос-
тоянной основе.
Согласно результатам клиничес-
ких исследований, постоянный 
прием 5-АРИ приводит к  сниже-
нию частоты возникновения рака 
простаты на 25%. В  то же время 
у отдельных пациентов возрастает 
риск обнаружения низкодиффе-
ренцированного рака простаты, 
что в целом делает нецелесообраз-
ным популяционный прием 5-АРИ 
для химиопрофилактики рака 
простаты. Применение 5-АРИ 

способствует уменьшению уровня 
ПСА, поэтому постоянный прием 
5-АРИ должен сопровождаться мо-
ниторингом ПСА и при двукратно 
задокументированном росте ПСА 
от наименьшего за время терапии 
проводят биопсию простаты.
Комбинация 5-АРИ с  альфа-АБ 
характеризуется быстрым началом 
действия и  более эффективна по 
сравнению с любой монотерапией 
СНМП вследствие ДГПЖ. После 
восьми месяцев комбинирован-
ной терапии 5-АРИ и  альфа-АБ 
относительное снижение риска 
оперативного лечения достигает 
66%. При наличии критериев про-
грессирования заболевания ком-
бинированная терапия является 
методом выбора, но необходимо 
понимать, что она оправданна при 
постоянном применении.  
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