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

гия расстройств мочеиспускания 
многофакторна, что подчерки-
вает важность тщательной диф-
ференциальной диагностики [1]. 
К СНМП относят симптомы на-
копления, опорожнения и  пост-
микционные (таблица).
Распространенность СНМП ва-
рьирует в популяции от 10,3 до 
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25,1% в зависимости от степени 
тяжести, а  гиперплазия пред-
стательной железы остается ве-
дущей причиной нарушений 
мочеиспускания среди мужско-
го населения. В 2008 г. у 917 млн 
мужчин в  мире были зарегис-
трированы СНМП, обуслов-
ленные ДГПЖ [2, 3]. Частота 
расстройств мочеиспускания за-
кономерно увеличивается с воз-
растом. Среди мужчин 45–49 лет 
заболеваемость СНМП состав-
ляет 3:1000 в год, среди мужчин 
75–79 лет – 38:1000 в год [4]. 

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

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

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

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

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

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

Ослабление струи мочи
Затрудненное мочеиспускание
Прерывистое мочеиспускание

Чувство неполного опорожнения 
мочевого пузыря
Подтекание мочи после 
мочеиспускания

Таблица. Виды СНМП

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

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

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

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

инфравезикальная обструкция, обусловленная 
ДГПЖ, в качестве терапии первой линии 

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

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

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

Пациент с СНМП 

Симптомы средней/тяжелой степениСимптомы легкой степени

Умеренное/выраженное беспокойствоОтсутствие значимого беспокойства

Наблюдение 
или терапия 

ингибиторами 
5-альфа-

редуктазы

Наблюдение 
или терапия 

ингибиторами 
5-альфа-

редуктазы

Наблюдение Наблюдение

Терапия альфа-адреноблокаторами, 
или терапия ингибиторами 

5-альфа-редуктазы,  
или комбинированная терапия, 

или хирургические методы

Терапия альфа-
адреноблокаторами 
или хирургические 

методы

Простата 
малых 

размеров

Простата 
больших 
размеров

Простата 
больших 
размеров

Простата 
больших 
размеров

Простата 
малых 

размеров

Простата 
малых 

размеров

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

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

макотерапию СНМП и улучшить 
качество жизни пациентов [24].

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

Рандомизированные плацебоконтролируемые 
клинические исследования показали 

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

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

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

Key words: lower urinary tract symptoms, benign prostate hyperplasia, alpha-adrenoblockers, 5-alpha-reductase 
inhibitors, M-cholinoblockers, phosphodiesterase type 5 inhibitors
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