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Опыт применения симультанных операций у больных 
с варикозной болезнью и грыжами передней брюшной стенки

А.И. Чернооков1, М.Р. Кузнецов2, С.И. Кандыба3, А.А. Атаян2,  
Ю.Н. Лебедева1, А.А. Рамазанов4

1ФГБОУ ВО «МГУПП», Москва, Россия
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
  (Сеченовский Университет), Москва, Россия
3ФГБУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко», Москва, Россия
4ГАУЗМО КЦВМиР, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: обоснование целесообразности применения симультанных операций у больных с варикозной болезнью и грыжа-
ми передней брюшной стенки.
Материал и методы: в работе приведены результаты лечения 82 больных с грыжами передней брюшной стенки и варикозной болез-
нью вен нижних конечностей. Выбор метода и объем хирургического вмешательства определяли на основании данных клиническо-
го и инструментального обследования. Чаще всего выполняли операцию Лихтенштейна и ненатяжную герниопластику в сочетании 
с кроссэктомией, эндовазальную лазерную коагуляцию, радиочастотную облитерацию вен. Отдаленные результаты проанализированы 
через 1–2 года после применения симультанных операций. Качество жизни перед проведением оперативного вмешательства и через 
год после него оценивали по опроснику SF-36.
Результаты исследования: среди пациентов было 45 (54,9%) мужчин и 37 (45,1%) женщин в возрасте от 19 до 69 лет. У 20 (24,4%) из по-
ступивших работа была связана с физической нагрузкой, и 56 (68,3%) человек находились в наиболее трудоспособном возрасте — от 19 
до 50 лет. При поступлении в клинику жалобы предъявляли 78 пациентов. Наиболее часто у них наблюдалось сочетание варикозной бо-
лезни с паховой или пупочной грыжей. После применения симультанных операций у данной категории пациентов не наблюдалось специ-
фических осложнений, а также осложнений, связанных одновременно с обоими заболеваниями. В отдаленном периоде пациенты отмети-
ли улучшение общего состояния здоровья на 23,2%. В предоперационном периоде показатель физического функционирования составил 
41,27 балла, после операции по оценкам пациентов отмечено увеличение данного показателя в 1,6 раза, до 67,32 балла.
После операции наблюдалась наибольшая положительная динамика жизненной активности (42,8%) и ролевого функционирования, об-
условленного эмоциональным состоянием (57,3%). Показано увеличение всех показателей качества жизни на 18,2–53,9% у пациентов, 
перенесших симультанные операции.
Заключение: полученные результаты демонстрируют безопасность и высокую эффективность симультанных операций у пациентов 
с варикозной болезнью и грыжами передней брюшной стенки. Таким образом, применение симультанных операций является альтер-
нативой этапному лечению пациентов с варикозной болезнью и грыжами передней брюшной стенки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: симультанные операции, варикозная болезнь, грыжи передней брюшной стенки, качество жизни, послеопераци-
онные осложнения.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Чернооков А.И., Кузнецов М.Р., Кандыба С.И. и др. Опыт применения симультанных операций у  больных 
с варикозной болезнью и грыжами передней брюшной стенки. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(4):164–170. DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-4-164-170.

Concurrent surgeries in patients with varicose vein disease  
and ventral hernias

A.I. Chernookov1, M.R. Kuznetsov2, S.I. Kandyba3, A.A. Atayan2,  
Yu.N. Lebedeva1, A.A. Ramazanov4

1Moscow State University of Food Production, Moscow, Russian Federation
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
  Moscow, Russian Federation
3Main Military Clinical Hospital named after N.N. Burdenko, Moscow, Russian Federation
4Clinical Center for Restorative Medicine and Rehabilitation, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to substantiate the feasibility of concurrent surgeries in patients with varicose vein disease and anterior abdominal wall hernias (ventral 
hernias).
Patients and Methods: the paper presents the treatment results of 82 patients with ventrial hernias and lower limb varicose vein disease. The 
method choice and the scope of surgical intervention were determined on the basis of clinical and instrumental examination data. Commonly, 
Lichtenstein tension-free hernia repair in combination with crossectomy, endovasal laser coagulation (EVLC), varicose veins radiofrequency 
ablation (VVRFA) were performed. The long-term results were analyzed 1–2 years after the use of concurrent surgeries. The life quality before 
surgery and a year after was determined by the SF-36 questionnaire.
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Введение
В последние годы в России вследствие увеличения про-

должительности жизни и улучшения инструментальной ди-
агностики наблюдается рост числа больных с множествен-
ной хирургической патологией [1, 2]. По  статистическим 
данным, варикозная болезнь и  грыжи передней брюшной 
стенки — одни из  наиболее распространенных хирурги-
ческих заболеваний, которые являются следствием дис-
плазии соединительной ткани и  нарушений обмена кол-
лагена  [3]. В настоящее время прослеживается тенденция 
к  ежегодному приросту числа пациентов с  грыжами пе-
редней брюшной стенки в  сочетании с  различными хи-
рургическими заболеваниями, особенно у  людей старше 
40 лет [4, 5]. Согласно опубликованным на страницах ме-
дицинской печати данным грыжи живота наиболее часто 
сочетаются с  хроническим калькулезным холециститом 
и  гинекологической патологией [6–11]. Однако полагаем, 
что  чаще всего грыжам сопутствует варикозная болезнь, 
которая на сегодняшний день является самым распростра-
ненным хирургическим заболеванием [12–14].

Сочетание грыж передней брюшной стенки и варикоз-
ной болезни в большинстве случаев сопровождается выра-
женной клинической симптоматикой, имеет прогрессиру-
ющее течение и может сопровождаться развитием тяжелых 
осложнений со стороны обоих заболеваний [15]. Данная 
патология приводит к существенному снижению показате-
лей качества жизни, временной и стойкой потере трудоспо-
собности у 1–14,2% пациентов [16, 17].

Одним из  перспективных направлений в  хирургии по-
следних десятилетий является проведение симультанных 
операций у  пациентов с  сочетанной хирургической пато-
логией [18–22]. По  мнению В.А. Гольбрайха и  соавт.  [1], 
применение данного вида вмешательств позволяет значи-
тельно повысить эффективность лечения больных с  мно-
жественной хирургической патологией. Обоснованность 
выполнения симультанных операций у хирургических боль-
ных представлена во  многих исследованиях  [23–25]. Од-
номоментная коррекция двух и  более болезней позволя-
ет избежать стрессов, связанных с  повторной операцией 
и  наркозом, обострения заболевания в  ближайшем и  от-
даленном послеоперационных периодах, способствует 
улучшению качества жизни [11]. Согласно результатам 
исследования N.T. Orr et al. [9] выполнение симультанных 
операций у пациентов с хроническим калькулезным холе-
циститом и грыжами передней брюшной стенки в 1,3 раза 

экономически выгоднее по сравнению с поэтапным хирур-
гическим лечением.

Использование этапных оперативных вмешательств 
в хирургии сочетанных заболеваний приводит к упущению 
оптимальных сроков оперативного лечения, прогрессиро-
ванию обоих заболеваний, повышению вероятности разви-
тия осложнений, дополнительным эмоциональным нагруз-
кам и снижению качества жизни этой категории больных. 
Однако, по данным современной медицинской литературы, 
в  плановой хирургии одновременная хирургическая кор-
рекция проводится лишь у 3,7–4,2% пациентов [21, 22, 26]. 
В то же время широкое распространение лапароскопиче-
ских операций, малоинвазивных высокотехнологичных 
вмешательств, улучшение технической оснащенности хи-
рургических стационаров, повышение медицинской обра-
зованности и  социальной активности населения способ-
ствовали в последние годы некоторому увеличению числа 
симультанных оперативных вмешательств. Ряд авторов 
считают целесообразным расширять спектр и увеличивать 
количество симультанных операций в  условиях плановой 
хирургии [2, 4, 20, 24, 27]. Другие исследователи рекоменду-
ют стремиться выполнять данные вмешательства с исполь-
зованием малоинвазивных технологий, что, по их мнению, 
способствует более легкому течению раннего послеопера-
ционного периода [28, 29].

Внедрение в  хирургическую практику современных 
хирургических технологий, аппаратов для  эндовенозно-
го термолиза, сетчатых протезов последнего поколения 
(самофиксирующиеся имплантаты), усовершенствован-
ного инструментария (герниостеплеры) позволило суще-
ственно снизить травматичность и  уменьшить продол-
жительность оперативных вмешательств по  поводу грыж 
передней брюшной полости и  варикозной болезни [12]. 
Длительность симультанных вмешательств незначительно 
превышает продолжительность изолированного вмеша-
тельства, особенно если они выполняются из единого до-
ступа [19, 30].

В  настоящее время целесообразность применения си-
мультанных операций очевидна, однако остается актуаль-
ной проблема четкого определения показаний к  их при-
менению, выбора рационального хирургического доступа, 
объема и  метода хирургического лечения в  зависимости 
от индивидуальных клинических особенностей обоих забо-
леваний [4, 25, 26, 31]. Требует уточнения последователь-
ность выполнения этапов сочетанной операции у  пациен-

Results: the patients consisted of 45 (54.9%) men and 37 (45.1%) women aged 19 to 69 years. In 20 (24.4%) of the admitted patients, work 
was associated with physical activity, and 56 (68.3%) patients were at the most capable age: 19 to 50 years. Upon admission to the clinic, 
78 patients had complaints. Commonly, they had a combination of varicose vein disease with inguinal or umbilical hernias. After the use of 
concurrent surgeries, no specific complications were observed in this patient cohort, as well as complications associated with both diseases 
concomitantly. In the long-term period, patients noted an improvement in their general health by 23.2%. In the preoperative period, the 
indicator of physical functioning was 41.27 points; after the operation, there was an increase in this indicator according to patients’ estimates 
by 1.6 times — to 67.32 points.
After surgery, the greatest positive trend of vital activity (42.8%) and role limitations due to emotional state (57.3%) were observed. There was 
an increase in all indicators of life quality by 18.2–53.9% in patients who underwent concurrent surgeries.
Conclusion: the obtained results demonstrated the safety and high efficacy of concurrent surgeries in patients with varicose vein disease and 
ventral hernias. Thus, the use of concurrent surgeries is considered to be an alternative to the staged treatment of patients with varicose vein 
disease and ventral hernias.
KEYWORDS: concurrent surgeries, varicose vein disease, ventral hernias, life quality, postoperative complications.
FOR CITATION: Chernookov A.I., Kuznetsov M.R., Kandyba S.I. et al. Concurrent surgeries in patients with varicose vein disease and ventral 
hernias. Russian Medical Inquiry. 2022;6(4):164–170 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-164-170.
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тов с варикозной болезнью и грыжами передней брюшной 
стенки. На сегодняшний день мало изучена динамика каче-
ства жизни после одномоментной коррекции множествен-
ной хирургической патологии [15, 17].

Цель исследования: обоснование целесообразности 
применения симультанных операций у больных с варикоз-
ной болезнью и грыжами передней брюшной стенки.

Материал и методы
На  базах кафедры «Хирургия повреждений» 

МИНО МГУПП с января 2006 г. по апрель 2016 г. находилось 
на лечении 82 больных с грыжами передней брюшной стен-
ки и  варикозной болезнью вен нижних конечностей. Все 
пациенты обследовались амбулаторно и поступали в кли-
нику в день оперативного вмешательства. Диагноз устанав-
ливали на  основании данных опроса, осмотра пациентов, 
инструментальных методов исследования. Всем больным 
перед  операцией было выполнено дуплексное ангиоска-
нирование вен нижних конечностей. Во время проведения 
ультразвукового исследования оценивали вариантную ана-
томию подкожных вен, состояние клапанного аппарата, ди-
аметр и протяженность варикозно-измененных вен.

Выбор метода и объем хирургического вмешательства 
определяли на основании данных клинического и инстру-
ментального обследования. Все пациенты были оперирова-
ны в плановом порядке под субарахноидальной анестезией 
с  внутривенной седацией в  условиях стационара одного 
дня. Были выполнены различные варианты симультанных 
оперативных вмешательств, характеристика которых пред-
ставлена в таблице 1.

Чаще всего выполняли операцию Лихтенштейна и  нена-
тяжную герниопластику в  сочетании с  кроссэктомией, эн-
довазальной лазерной коагуляцией (ЭВЛК), радиочастотной 
облитерацией (РЧО) вен. В  ходе эндовазального термолиза 
кроссэктомию проводили из-за невозможности ранней ак-
тивизации больных и для профилактики развития термоин-
дуцированного тромбоза. С учетом анатомической близости 
сафено-феморального соустья и  пахового канала при  од-
носторонней локализации паховой грыжи и  варикозно- 
расширенных вен у 21 (25,6%) пациента сопутствующую крос-
сэктомию или рекроссэктомию выполняли из одного пахового 

доступа, что позволило сократить продолжительность вмеша-
тельства и  улучшить косметический результат. Эндовазаль-
ный термолиз осуществляли с помощью аппаратов Dioderm 
(Испания) с длиной волны 1500 нм, VNUS REGPLUS (США). 
Различные виды стриппинга магистральных подкожных 
вен были сделаны 28 пациентам. Такие операции в большин-
стве случаев выполнялись до внедрения в практику методов 
эндовазального термолиза. В  настоящее время такие вме-
шательства выполняем при диаметре сафено-феморального 
соустья более 15 мм. Из них короткий стриппинг был выпол-
нен у 7 больных, криофлебэктомия — у 5 (аппарат ERBOKRYO 
CA, Германия), Pin-стриппинг — у 12, длинный стриппинг — 
у  4  пациентов. При  срединных грыжах передней брюшной 
стенки в  большинстве случаев применяли герниопластику 
по методике sublay, реже — onlay и IPOM. Для герниопластики 
использовали полипропиленовые, полиэстеровые, композит-
ные сетчатые имплантаты.

Определяли выраженность болевого синдрома по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ). Также было изучено 
качество жизни по  опроснику SF-36 до  операции и  через 
1 год после операции. Данный опросник активно исполь-
зуется хирургами для оценки качества жизни у пациентов 
с грыжами передней брюшной стенки и у больных с вари-
козной болезнью. Опросник содержит 8 шкал, по  каждой 
из которых пациент субъективно оценивал свое состояние 
от 0 (минимальный уровень благополучия) до 100 баллов 
(полное физическое и  душевное благополучие). Шкалы 
1–4 отражают состояние физического компонента здоро-
вья, 5–8 — психологического. Определение динамики раз-
личных показателей качества жизни позволяет оценить эф-
фективность выполнения симультанной операции у данной 
категории пациентов.

Результаты и обсуждение
Среди включенных в  исследование было 45 (54,9%) 

мужчин и  37 (45,1%) женщин в  возрасте от  19 до  69 лет 
(средний возраст 44,8±0,2 года). У  20 (24,4%) из  посту-
пивших работа была связана с физической нагрузкой, и 56 
(68,3%) человек находились в  наиболее трудоспособном 
возрасте — от 19 до 50 лет. При поступлении в клинику жа-
лобы предъявляли 78 человек (табл. 2).

Таблица 1. Виды симультанных операций
Table 1. Types of concurrent surgeries

Операция / Surgerie Кроссэктомия, ЭВЛК
Crossectomy, EVLC

Кроссэктомия, РЧО
Crossectomy, RFA

Стриппинг
Stripping

Рекроссэктомия
Recrossectomy

Герниопластика по Лихтенштейну
Lichtenstein tension-free hernia repair

21 2 10 2

ТЕР 2 – – –

ТАРР 1 – – –

Герниопластика sublay / Sublay mesh repair 19 2 18 –

Герниопластика onlay / Onlay mesh repair 3 1 – –

Герниопластика IPOM / IPOM repair 1 – – –

Всего / Total 47 5 28 2

Примечание. TEP — тотальная экстраперитонеальная аллопластика (Total Extraperitoneal Plastic), TAPP — лапароскопическая (чрезбрюшинная) 
преперитонеальная аллопластика (Transabdominal Preperitoneal Plastic), IPOM — интраперитонеальная герниопластика (Intraperitoneal Onlay Mesh).

Note. TEP — Total Extraperitoneal Plastic, TAPP — Transabdominal Preperitoneal Plastic, IPOM — Intraperitoneal Onlay Mesh.
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Наиболее часто наблюдались боли в  области грыже-
вого выпячивания в  покое и  при движении, дискомфорт, 
быстрая утомляемость нижних конечностей, ограничение 
физической нагрузки.

Из  анамнеза была установлена продолжительность 
варикозной болезни, которая варьировала от  2 до  18 лет  
(среднее значение 12,4  года). Согласно международ-
ной классификации СЕАР клинический класс С2 на-
блюдался у  19 (23,2%) пациентов, С3 — у  61 (74,4%), 
С4 — у 2 (2,4%). Из них у 6 больных выявлен рецидив вари-
козной болезни, который развился в различные сроки после 
выполнения разных видов оперативных вмешательств. Сро-
ки грыженосительства у пациентов варьировали от 3 мес.  
до 8 лет, при этом в течение 1 года после появления гры-
жи поступили 29 пациентов, от 1 года до 4 лет — 37, через  
5 лет и более — 16. Распределение пациентов в зависимо-
сти от локализации грыж передней брюшной стенки пред-
ставлено в таблице 3.

Таким образом, наиболее часто у  пациентов наблюда-
лось сочетание варикозной болезни с паховой или пупоч-
ной грыжей. Рецидивная паховая грыжа была у 1 пациента, 
рецидив пупочной грыжи наблюдался в 2 случаях. Ожире-
ние отмечено у 7 пациентов, сопутствующие заболевания, 
которые сопровождались периодическим повышением 
внутрибрюшного давления, — у  18, грыженосительство 
у ближайших родственников — у 24.

Варикозная трансформация большой подкожной вены 
выявлена в 80 случаях, малой подкожной вены — в 2 слу-
чаях. Диаметр сафено-феморального и  сафено-попли-
теального соустьев варьировал от  8 до  18 мм, составив 
в  среднем 11,4 мм. Причиной рецидива варикозной бо-
лезни в  2  случаях была культя большой подкожной вены 
с  приустьевыми притоками, в  1 случае — реканализация 
коагулированного ствола большой подкожной вены после 
выполнения РЧО, в 3 случаях — несостоятельные коммуни-
кантные вены голени.

Интраоперационных осложнений не было. После опера-
ции использовали компрессионный трикотаж Medi второ-
го функционального класса. Продолжительность симуль-
танных операций варьировала от 68 до 124 мин, составив 
в среднем 104 мин. При этом длительность сопутствующе-
го вмешательства на венах нижней конечности составила 
в среднем 36 мин. Таким образом, выполнение второго эта-
па удлиняло операцию на 34,6%. 

Все пациенты были оперированы в условиях стациона-
ра одного дня и выписаны на следующий день после вме-
шательства. Следовательно, проведение таких операций 
не сопровождается увеличением сроков госпитализации. 
Также у пациентов изучили интенсивность болевого син-
дрома на 2-е сутки после операции по 10-балльной ВАШ. 
Уровень боли колебался от 2 до 6 баллов, средний показа-
тель составил 4,6 балла.

В раннем послеоперационном периоде у 1 (1,2%) паци-
ента в области послеоперационной раны сформировалась 
серома. Данное осложнение ликвидировано с  помощью 
пункционного метода лечения. Неврологические расстрой-
ства в дистальных отделах оперированной конечности и в 
области операционного разреза на передней брюшной стен-
ке наблюдались у  6 (7,3%) пациентов, гиперпигментация 
в проекции ствола БПВ и варикозных притоков — у 7 (8,5%). 
В большинстве случаев эти осложнения купировались са-
мостоятельно, без  использования специальных методов 
лечения. Таким образом, после применения симультанных 

операций у  данной категории пациентов не  наблюдалось 
специфических осложнений, а  также осложнений, связан-
ных одновременно с обоими заболеваниями. Кроме этого, 
количество наблюдавшихся осложнений было сопостави-
мо с таковыми после изолированных вмешательств.

Отдаленные результаты проанализированы че-
рез  1–2 года после применения симультанных операций 
у 68 (82,9%) больных. У 2 (2,4%) пациентов в отдаленном 
периоде выявлен рецидив варикозной болезни. Из  них  
1 пациенту выполнена операция Коккета, мини-флебэк-
томия варикозно-трансформированных притоков, друго-
му больному проведен курс склерооблитерации. Рециди-
вов грыжи не было.

Количественные значения показателей качества жизни 
по  опроснику SF-36, определяемые в  предоперационном 
периоде и через 1 год после вмешательства, представлены 
в таблице 4.

Как  видно из  таблицы 4, после выполнения симультан-
ного вмешательства наблюдался рост численных значений 
по  всем 8  шкалам по  сравнению с  дооперационными зна-
чениями. В  отдаленном периоде пациенты отметили улуч-
шение общего состояния здоровья на  23,2%, увеличение 
показателя «интенсивность боли» составило 18,2%. Чем 
ниже показатели по шкале «интенсивность боли», тем 
сильнее боль  ограничивает активность пациента. Следу-
ет отметить, что  боль в  области грыжевого выпячивания 
при поступлении в клинику была наиболее частой жалобой 

Таблица 2. Жалобы больных
Table 2. Complaints of patients

Жалоба / Complaint Частота, n (%)
Frequency, n (%)

Боль в области грыжевого выпячивания
Pain in the area of hernial bulging

49 (59,8)

Ограничение физической нагрузки
Limited physical activity 

62 (75,6)

Отеки / Edema 17 (20,7)

Судороги в икроножных мышцах / Calf cramps 14 (17,1)

Боль в нижних конечностях / Lower extremity pain 28 (34,2)

Дискомфорт, быстрая утомляемость нижних 
конечностей
Discomfort, rapid fatigue of the lower extremities

31 (37,8)

Эстетический дефект / Aesthetic defect 29 (35,4)

Таблица 3. Виды грыж 
Table 3. Types of hernias

Вид грыжи
Type of hernia

Частота, n (%)
Frequency, n (%)

Паховая / Inguinal 38 (46,3)

Пупочная / Umbilical 26 (31,7)

Грыжа белой линии живота / Epigastric hernia 15 (18,3)

Послеоперационная / Incisional 3 (3,7)

Всего / Total 82
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и  наблюдалась у  49 (59,8%) пациентов, болевые ощуще-
ния в нижних конечностях наблюдались несколько реже —  
у  28 (34,1%) больных. При  этом болевой синдром до  опе-
рации способствовал снижению трудовой активности  
в 29 случаях, переходу на более легкую работу — в 6, уволь-
нению с работы — в 3. Увеличение значений данного пара-
метра качества жизни свидетельствует о значительном улуч-
шении самочувствия пациентов, возможности более активно 
заниматься трудовой деятельностью и повседневными дела-
ми. Меньшая динамика данного показателя по  сравнению 
с показателями других шкал обусловлена наличием незна-
чительных болевых ощущений в отдаленном периоде у ряда 
пациентов после имплантации сетчатого протеза. В  пред- 
операционном периоде показатель физического функцио-
нирования составил в среднем 48,27 балла, после операции 
по оценкам пациентов отмечено увеличение данного показа-
теля в 1,6 раза, до 67,32 балла. Это свидетельствует о расши-
рении возможностей оперированного больного при  повсе- 
дневных физических нагрузках, поднятии тяжестей, занятиях 
спортом. После операции наблюдалась наибольшая положи-
тельная динамика жизненной активности (42,8%) и ролевого 
функционирования, обусловленного эмоциональным состо-
янием (57,3%). Более чем на треть улучшилось социальное 
функционирование и  состояние психического здоровья. 
У  пациентов отмечено повышение настроения, увеличение 
способности справляться со стрессами в повседневной жиз-
ни и  уровня общения в  связи с  улучшением психического 
состояния, снижение тревоги, уменьшение депрессивных 
состояний. Кроме этого, в  отдаленном периоде пациенты 
ощущали себя более энергичными.

Заключение
Таким образом, выполнение симультанных операций 

не  сопровождается увеличением частоты ранних после- 
операционных осложнений. Одномоментная хирургиче-
ская коррекция грыжи и варикозной болезни сопровожда-
ется незначительным увеличением продолжительности 
операции, позволяет выполнить вмешательство в условиях 

стационара одного дня и  не приводит к  увеличению сро-
ков госпитализации. Полученные результаты демонстриру-
ют безопасность и высокую эффективность симультанных 
операций у пациентов с варикозной болезнью и грыжами 
передней брюшной стенки. Мониторинг качества жизни 
с помощью опросника SF-36 в предоперационном и отда-
ленном послеоперационном периодах показал увеличение 
всех показателей качества жизни на 18,2–53,9% у пациен-
тов, перенесших симультанные операции.

Таким образом, применение симультанных операций 
является альтернативой этапному лечению пациентов с ва-
рикозной болезнью и грыжами передней брюшной стенки 
и может быть рекомендовано к более широкому примене-
нию в клинической практике.
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Морфология регионарных лимфатических узлов 
при экспериментальном канцерогенезе предстательной 
железы

В.В. Асташов1, А.А. Ломшаков2, Т.А. Цехмистренко1, О.Ф. Выхристюк1,3, М.В. Улога1,  
И.Ю. Бородина1, А.О. Толкачев4

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия
2МУ «Поликлиника ФНПР», Москва, Россия
3РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
4МНИОИ им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава  
  России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: миграция опухолевых клеток в кровеносные и лимфатические сосуды представляет собой ключевой этап метастатического 
процесса при злокачественных новообразованиях. Причем наличие опухолевых клеток в лимфатических узлах является индикатором 
агрессивности рака, а гистопатологическая характеристика лимфатических узлов — одним из важных параметров для прогноза лече-
ния и выживаемости пациента.
Цель исследования: оценить изменения в лимфатических узлах мышей при экспериментальном канцерогенезе в предстательной же-
лезе.
Материал и методы: исследование проведено на 3-месячных самцах мышей (n=30) линии СВА. Для создания модели злокачественно-
го опухолевого роста в предстательной железе выполнена перевивка в паренхиму простаты разведенного клеточного штамма транс-
плантируемой асцитной опухоли Эрлиха. Модель канцерогенеза простаты создали за 18 дней путем перевивки опухоли Эрлиха в ткань 
предстательной железы мышам (n=15; основная группа). Оставшиеся 15 мышей составили контрольную группу. Все манипуляции 
с животными проводились с соблюдением основных этических принципов. После выведения животных из эксперимента проводили 
морфологический анализ простаты и регионарных (тазовых) лимфатических узлов. Оценивали площадь и клеточный состав основных 
структурно-функциональных зон тазовых лимфатических узлов обеих групп животных.
Результаты исследования: исследование показало, что на фоне канцерогенеза простаты в тазовых лимфатических узлах изменяется 
клеточный состав. В  основной группе животных количество иммунобластов достоверно преобладало в  светлом центре вторичных 
лимфоидных узелков по  сравнению с  контрольной группой (p<0,05). Увеличение количества иммунобластов почти в  2  раза у  мы-
шей экспериментальной группы свидетельствует об угнетении гуморального иммунитета при канцерогенезе простаты. Также у мы-
шей основной группы уменьшалась площадь коркового вещества на 14,5% и увеличивалась площадь паракортикальной зоны на 28,4% 
по сравнению с контрольной группой исследования (p<0,05).
Заключение: первые метастазы рака предстательной железы появляются в регионарных лимфатических узлах. На 18-е сутки канцеро-
генеза предстательной железы структура регионарных лимфатических узлов претерпевает изменения: гиперплазия паракортикальной 
зоны, сокращение площади мозговых тяжей и мозгового вещества, уменьшение мозговых синусов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак простаты, канцерогенез, эксперимент, опухоль Эрлиха, лимфангиогенез, лимфатический узел, регионарные 
метастазы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Асташов В.В., Ломшаков А.А., Цехмистренко Т.А. и др. Морфология регионарных лимфатических уз-
лов при  экспериментальном канцерогенезе предстательной железы. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(4):171–176. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-4-171-176.
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ABSTRACT
Background: the migration of tumor cells into blood and lymphatic vessels is a key stage of the metastatic process in malignant neoplasms. 
Moreover, the presence of tumor cells in the lymph nodes is an indicator of cancer aggressiveness, and the histopathological characteristics 
of the lymph nodes are one of the important parameters for the treatment prognosis and patient survival.
Aim: to evaluate changes in the lymph nodes of mice during experimental carcinogenesis in the prostate gland.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) — часто встречаю-

щееся злокачественное заболевание мочеполового синуса 
у мужчин [1–4]. Ежегодно во всем мире выявляется более 
890  000 новых случаев заболевших РПЖ [5]. Заболевае-
мость РПЖ возросла в последние десятилетия в основном 
за  счет активного использования тестирования на  про-
стат-специфический антиген, хотя уровень смертности 
от  этого заболевания остается относительно стабильным 
в  течение этого периода времени [6–9]. Среди злокаче-
ственных заболеваний у  мужчин РПЖ является второй 
причиной смерти пациентов онкологического профиля [3]. 
Каждый год в мире регистрируется более 258 000 смертей 
от этого заболевания [5].

Заболеваемость РПЖ напрямую коррелирует с  воз-
растом пациентов [10]. Она резко возрастает среди муж-
чин в  возрасте 50 лет и  достигает пика у  мужчин старше 
80 лет [11, 12]. Отягощенный семейный анамнез существен-
но влияет на риск развития РПЖ. Объединенные оценки ри-
ска показывают, что если у мужчины есть один родственник 
первой степени родства (отец или  брат) с  диагнозом РПЖ, 
то относительный риск возникновения РПЖ у этого человека 
составляет 2,48 (95% ДИ 2,25–2,74), повышаясь до 4,39 (95% 
ДИ 2,61–7,39), если таких родственников два и больше [13].

Экспериментальные и  клинические данные свидетель-
ствуют о том, что прогрессирование РПЖ зависит от ангио-
генеза и лимфангиогенеза [14]. Клетки РПЖ экспрессируют 
индукторы ангиогенеза, фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и интерлейкин 8. Первые метастазы РПЖ появляют-
ся в регионарных лимфатических узлах, и количество ме-
тастазов в  лимфатические узлы влияет на  прогноз общей 
и  безрецидивной выживаемости [15–18]. Метастазирова-
нию РПЖ в  лимфатические узлы способствует лимфан-
гиогенез [19]. Существуют исследования, где сообщается 
об ассоциации между экспрессией активаторов лимфанги-
огенеза, таких как VEGF-C, VEGF-D и VEGFR-3, и метастази-
рованием в лимфатические узлы.

Вовлечение лимфатических узлов в  процесс канце-
рогенеза, безусловно, является индикатором агрессив-
ности многих видов рака у  человека, а  состояние лим-
фатических узлов представляет собой один из  наиболее 
важных параметров для  прогноза заболевания и  терапев-
тических стратегий.

Цель исследования: оценить изменения в  лимфатиче-
ских узлах мышей при экспериментальном канцерогенезе 
в предстательной железе.

Материал и методы
Для создания модели канцерогенеза предстательной же-

лезы использовали 3-месячных самцов мышей линии СВА. 
При  работе с  животными соблюдали этические принципы, 
установленные Европейской конвенцией по  защите позво-
ночных животных, используемых для  экспериментальных 
и других научных целей (Страсбург, 1986). Основные правила 
содержания и ухода за экспериментальными животными со-
ответствовали нормативам, определенным приказом Мин- 
здрава России № 199н от 01.04.2016 «Об утверждении Пра-
вил надлежащей лабораторной практики».

Все животные (n=30) были разделены на  2 группы. 
В основную группу были включены мыши (n=15) с создан-
ной моделью канцерогенеза простаты. Контрольную груп-
пу составили интактные мыши (n=15), с которыми манипу-
ляции не проводились.

Для создания модели злокачественного опухолевого ро-
ста в предстательной железе мы выполнили перевивку в па-
ренхиму простаты разведенного клеточного штамма транс-
плантируемой асцитной опухоли Эрлиха. Все манипуляции 
с  животными проводили под  наркозом. После перевив-
ки опухоли все животные находились под  наблюдением 
18  дней. После окончания срока наблюдения животных 
обеих групп выводили из  эксперимента. Извлекали пред-
стательную железу и  регионарные (тазовые) лимфатиче-
ские узлы и фиксировали их в растворе по Теллесницкому. 
После стандартной гистологической проводки гистологи-
ческие срезы окрашивали гематоксилином и азур II-эози-
ном. Световую микроскопию проводили на  световых ми-
кроскопах: Leica (Германия) и МБС-10 (Россия).

При изучении гистологических срезов с помощью све-
товой микроскопии оценивали следующие морфологи-
ческие структуры лимфатических узлов тазовой области: 
капсула, краевой и мозговой синусы, лимфоидные узелки, 
корковое и мозговое вещество. Также рассчитывали отно-
сительную площадь коркового и мозгового вещества, под-
считывали абсолютное количество иммунобластов и лим-
фоцитов в лимфатических узлах.

Material and Methods: the study was conducted on CBA inbred 3-month-old male mice (n=30). To create a model of malignant tumor 
growth in the prostate gland, a diluted cell strain of transplantable Ehrlich ascites carcinoma was inoculated into the prostate parenchyma.  
A model of prostate carcinogenesis was created in 18 days by transplanting Ehrlich ascites carcinoma into prostate tissue in mice (n=15; 
main group). The remaining 15 mice were in the control group. All manipulations with animals were carried out in compliance with the basic 
ethical principles. After the animals were removed from the experiment, a morphological analysis of the prostate and regional (pelvic) lymph 
nodes was performed. The area and cellular composition concerning the main structural and functional zones of the pelvic lymph nodes in 
both groups of animals were evaluated.
Results: this study showed that the cellular composition changed in the setting of prostate carcinogenesis in the pelvic lymph nodes. In the 
main group of animals, the number of immunoblasts significantly prevailed in the germinal center of secondary lymphoid nodules versus 
the control group (p<0,05). An increase in immunoblasts by almost 2 times in mice (experimental group) indicated the inhibition of humoral 
immunity in prostate carcinogenesis. Also, in the main group, the area of the cortical substance decreased by 14.5% and the area of the 
paracortex increased by 28.4% versus the control group (p<0,05).
Conclusion: the first metastases of prostate cancer appear in regional lymph nodes. On the 18th day of prostate carcinogenesis, the structure 
of regional lymph nodes undergoes changes: paracortical hyperplasia, a decrease in the area of medullary cords and medullary substance, 
a decrease in cerebral sinuses.
KEYWORDS: prostate cancer, carcinogenesis, experiment, Ehrlich ascites carcinoma, lymphangiogenesis, lymph node, regional metastases.
FOR CITATION: Astashov V.V., Lomshakov A.A., Tsekhmistrenko T.A. et al. Morphology of regional lymph nodes in experimental prostate 
carcinogenesis. Russian Medical Inquiry. 2022;6(4):171–176 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-171-176.
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Статистическую обработку результатов проводили 
с  использованием пакета программ Statistica 8.0. Описа-
тельная статистика данных проводилась с расчетом сред-
них значений и  среднеквадратичных отклонений М±σ. 
Для  установления различий между группами использова-
ли непараметрические критерии Краскела — Уоллиса (Н) 
и Манна — Уитни (U). Различия считали статистически зна-
чимыми при р≤0,05.

Результаты исследования
У мышей контрольной группы паренхима предстатель-

ной железы была представлена ацинусами, которые выстла-
ны железистым эпителием, строма — соединительной тка-
нью и гладкими миоцитами. У животных основной группы 
на момент окончания эксперимента мы наблюдали практи-
чески полное замещение железистой части простаты круп-
ными атипичными клетками, в  скудных участках стромы 
наблюдалась выраженная лимфоцитарная инфильтрация, 
что  подтверждает злокачественное перерождение железы 
у этой группы животных.

Сравнительная характеристика площади основ-
ных структурно-функциональных зон тазовых лимфа-
тических узлов животных обеих групп представлена 
на  рисунке 1. Мы  выявили достоверные различия меж-
ду экспериментальной и  контрольной группами живот-
ных: средний показатель площади коркового вещества 
у  мышей первой группы был 35,18±0,8  мкм2 и  достовер-
но отличался от среднего показателя во второй группе — 
30,1±0,83 мкм2 (p<0,05). Площадь паракортикальной зоны 
и мозгового вещества у животных первой группы составила 
27,23±1,55 мкм2 и 59,85±1,25 мкм2 против 19,5±0,47 мкм2 
и 27,23±1,55 мкм2 соответственно (p<0,05).

Через 2,5 нед. опухолевого роста в предстательной же-
лезе у  мышей основной группы выявлена инфильтрация 
крупных атипичных клеток с выраженным полиморфизмом 
в регионарных (тазовых) лимфоузлах, особенно в области 
лимфатических капилляров краевого и мозгового синусов, 
что  говорит о  метастазах в  регионарные лимфатические 
узлы (рис. 2).

Клеточный состав самих тазовых лимфатических уз-
лов также отличался у  мышей с  моделью канцерогенеза 
и мышей контрольной группы (см. таблицу).

Обсуждение
Миграция опухолевых клеток через стенку кровеносных 

и  лимфатических сосудов представляет собой ключевой 
этап метастатического процесса при  злокачественных но-
вообразованиях. Выявление метастазов в  лимфатических 
узлах указывает на неблагоприятный прогноз выживаемости 
для больных РПЖ [20]. Таким образом, выяснение лимфан-
гиогенеза и механизма метастазирования в лимфатические 
узлы важно для понимания прогрессирования РПЖ, а также 
для разработки терапевтических вмешательств [21].

На  протяжении десятилетий метастазирование че-
рез  лимфатическую систему считалось пассивным про-
цессом, в  основном обусловленным естественным дре-
нированием отслоившихся опухолевых клеток. Однако 
исследования последних лет показали, что  опухолевые 
клетки и лимфатические сосуды активно взаимодейству-
ют, что приводит к росту лимфатических сосудов (лимф
ангиогенезу). Это взаимодействие по-прежнему способ-
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Рис. 1. Площадь коркового вещества (A), паракортикаль-
ной зоны (B) и мозгового вещества (С) тазовых лимфати-
ческих узлов исследуемых животных (* p<0,05)
Fig. 1. The area of the cortical substance (A), the paracortical 
zone (B) and the medullary substance (C) of the pelvic lymph 
nodes in the studied animals (* p<0,05)

Рис. 2. Тазовый лимфатический узел животного ос-
новной группы наблюдения. Окраска гематоксилином 
и эозином. ×10. 
Выраженная инфильтрация атипичными клетками кор-
кового вещества и паракортикальной зоны. Мозговое 
вещество не визуализируется
Fig. 2. Animal pelvic lymph node of the main group. Staining 
with hematoxylin and eosin. ×10.  
Significant infiltration by atypical cells of the cortical substance 
and paracortex. The medullary substance is not visualized
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ствует доступу и  последующему транспорту опухолевых 
клеток через  лимфатические сосуды в  проксимальные 
лимфатические узлы [22]. L. Oliveira-Ferrer et al. [23] в сво-
ем исследовании установили отрицательную корреляцию 
экспрессии фактора роста сосудов (VEGF-C) и  лимфан-
гиогенеза с результатами лечения пациентов со злокаче-
ственным новообразованием. Таким образом, считается, 
что  индуцированный опухолью лимфангиогенез способ-
ствует метастазированию за счет увеличения вероятности 
проникновения раковых клеток во  вновь образованные 
лимфатические капилляры. В настоящее время известно, 
что вещества, введенные в одну долю предстательной же-
лезы, распространяются билатерально и  в регионарные 
лимфатические узлы с обеих сторон [24]. В исследовании 
C.N. Qian et al. [25] показано, что количество лимфатиче-
ских узлов с метастазами значимо коррелировало с мас-
сой первичной опухоли (p=0,03) с  коэффициентом кор-
реляции 0,454.

По данным K. Stromvall et al. [24], у животных с канцеро-
генезом предстательной железы первые метастазы в реги-
онарные лимфоузлы появлялись уже на 14-й день. Авторы 
заметили, что у животных с опухолью предстательной же-
лезы пролиферирующие и атипичные клетки были и в лим-
фатических фолликулах, и в парафолликулярной области, 
и в мозговом веществе. Увеличение массы лимфатических 
узлов и усиление клеточной пролиферации в них сопрово-
ждалось экспрессией фактора пролиферации Ki-67 [24]. 
Наше исследование показало, что  на 18-й день канцеро-
генеза простаты тазовые лимфатические узлы у животных 
основной группы были изменены за счет уменьшения пло-
щади коркового вещества на  14,5% и  увеличения площа-
ди паракортикальной зоны на 28,4% по сравнению с кон-
трольной группой (p<0,05).

В  стадировании РПЖ в  первую очередь учитывают 
наличие лимфатических узлов, их анатомическое распо-
ложение, количество, размеры и  структуру. Выявленные 
«положительные» лимфоузлы указывают на  риск биохи-
мического рецидива заболевания. Исследование механиз-
мов метастазирования и лимфангиогенеза имеет огромное 
значение в прогнозе выживаемости пациентов с РПЖ [26]. 
Так, J.L. Boormans et al. [27] изучали гистопатологиче-

ские характеристики метастазов в  лимфатические узлы 
при РПЖ и сроки выживаемости пациентов. Медиана обще-
го наблюдения за пациентами, включенными в это иссле-
дование, составила 77,5 мес. При однофакторном анализе 
авторы выявили отрицательную корреляцию выживаемо-
сти пациентов с  дифференцировкой опухоли в  лимфати-
ческих узлах по  Глисону >7 (отношение рисков (ОР) 2,4; 
р<0,001), диаметром лимфатического узла (с метаста-
зом) >3 мм (ОР 2,2; р=0,025), наличием метастазов в двух 
и более лимфатических узлах (ОР 2,0; р=0,003) и экстра-
нодальным ростом опухоли в одном лимфатическом узле 
и более (ОР 1,9; р=0,014). Многофакторный анализ пока-
зал, что только сумма баллов по Глисону в лимфатическом 
узле и  диаметр самого большого метастаза являются не-
зависимыми предикторами выживаемости пациента с РПЖ  
(ОР 1,8; р=0,021 и ОР 2,2; р=0,046 соответственно) [27].

Заключение
Настоящее экспериментальное исследование показало, 

что  перевивка опухоли Эрлиха позволяет создать модель 
злокачественного перерождения предстательной железы 
у экспериментальных животных через 2,5 нед. В основном 
первые метастазы РПЖ появляются в регионарных лимфа-
тических узлах. На 18-е сутки канцерогенеза предстатель-
ной железы структура регионарных лимфатических узлов 
претерпевает изменения: появляется паракортикальная ги-
перплазия, снижается площадь мозговых тяжей и  мозго-
вого вещества, отмечается уменьшение мозговых синусов. 
Наличие или отсутствие метастазов в регионарных лимфа-
тических узлах является важным критерием распростра-
ненности РПЖ, позволяющим прогнозировать течение зло-
качественного процесса.
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лимфоузлов обеих групп животных 
Table. Quantitative indicators of cellular composition in various structural and functional areas of pelvic lymph nodes in both 
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Number of cells in 1 µm2
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Основная / Main 
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Ангиопластика баллонными катетерами с лекарственным 
покрытием при заболеваниях артерий нижних конечностей

С.А. Папоян1–3, А.А. Щеголев2, Д.Г. Громов1,2, К.С. Асатурян1

1ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ», Москва, Россия
2РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
3ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Распространенность атеросклероза сосудов нижних конечностей требует поиска оптимального решения проблемы сохранения кро-
вотока путем использования баллонных катетеров различных модификаций. Баллонные катетеры с лекарственным покрытием ши-
роко применяются в хирургическом лечении атеросклеротического поражения артерий нижних конечностей. Целью обзора является 
обобщение результатов исследований эффективности и безопасности применения различных баллонных катетеров с лекарственным 
покрытием, в частности с паклитакселом, при лечении стено-окклюзирующих поражений артерий нижних конечностей. Сопоставле-
ние результатов исследований сопряжено с определенными трудностями из-за различий в конечных точках исследования, демографи-
ческих характеристиках пациентов и характеристиках поражения. Тем не менее полученные в исследованиях результаты выполнения 
транслюминальной баллонной ангиопластики (ТЛБАП) баллонными катетерами с лекарственным покрытием на бедренно-подколен-
ном сегменте превосходят результаты, полученные при выполнении обычной ТЛБАП и других эндоваскулярных вмешательств в том 
же сосудистом русле. ТЛБАП с использованием баллонных катетеров с лекарственным покрытием имеет рекомендацию класса 1 в со-
ответствии с рекомендациями SCAI (The Society for Cardiovascular Angiography and Interventions). Однако ТЛБАП с использованием 
баллонных катетеров с паклитакселом нуждается в дальнейшем изучении для определения возможностей ее применения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: баллонные катетеры с лекарственным покрытием, паклитаксел, транслюминальная баллонная ангиопластика, 
ангиопластика, атеросклероз, артерии нижних конечностей.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Папоян С.А., Щеголев А.А., Громов Д.Г., Асатурян К.С. Ангиопластика баллонными катетерами с  лекар-
ственным покрытием при  заболеваниях артерий нижних конечностей. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(4):177–181. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-4-177-181.

Drug-coated balloon angioplasty in peripheral arterial disease
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ABSTRACT
The prevalence of peripheral arterial disease requires the search for an optimal solution for preserving blood flow by using devices of 
various modifications. Drug-coated balloons are widely used in the surgical treatment of peripheral arterial disease. The article aims 
at the summarization of the study results on the efficacy and safety of the various drug-coated balloons, in particular, with paclitaxel, in 
the treatment of steno-occlusive lesions in the peripheral arterial disease. Comparing the study results is fraught with certain difficulties, 
given the differences in the study endpoints, the demographic characteristics of patients and the lesion patterns. Nevertheless, the study 
results of percutaneous transluminal angioplasty (PTA) with drug-eluting ballons on the femoropopliteal segment are superior to the results 
obtained using conventional PTA and other endovascular interventions in the same vascular bed. PTA with drug-eluting balloons has a Class 
1 recommendation in accordance with the issued recommendations of the SCAI (Society for Cardiovascular Angiography and Interventions). 
However, conducting PTA with paclitaxel-eluting balloons requires further determination of the possibilities of its use.
KEYWORDS: drug-coated balloons, paclitaxel, percutaneous transluminal angioplasty, angioplasty, atherosclerosis, peripheral arterial disease.
FOR CITATION: Papoyan S.A., Shchegolev A.A., Gromov D.G., Asaturyan K.S. Drug-coated balloon angioplasty in peripheral arterial disease. 
Russian Medical Inquiry. 2022;6(4):177–181 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-177-181.

Введение
За  последние 20 лет использование эндоваскуляр-

ных методов стало альтернативой открытой хирургии 
в  лечении заболеваний периферических артерий (ЗПА), 
связанных с атеросклерозом и сопровождающихся разви-
тием перемежающейся хромоты и хронической ишемией, 
угрожающей конечности [1]. Прорывом в  эндоваскуляр-

ной хирургии при  заболеваниях артерий нижних конеч-
ностей (ЗАНК) стало использование различных модифи-
цированных эндоваскулярных инструментов (в частности, 
инструментов для  атерэктомии), баллонных катетеров, 
стентов (в частности, стентов без покрытия, эндографтов, 
стентов и  баллонов с  лекарственным покрытием) [2, 3]. 
Однако, несмотря на  широкое распространение эндова-
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скулярных методов лечения ЗАНК, сравнительные данные 
о них ограниченны [4–6].

Целью обзора является обобщение результатов иссле-
дований эффективности и  безопасности применения раз-
личных баллонных катетеров с лекарственным покрытием, 
в частности с паклитакселом, при лечении стено-окклюзи-
рующих ЗАНК.

Устройства с лекарственным покрытием: 
результаты изучения эффективности

В  стентах с  лекарственным покрытием первого поко-
ления применялись лекарственные средства сиролимус 
(иммунодепрессант с  антипролиферативным действием) 
или паклитаксел. Стенты второго поколения, более тонкие 
и стойкие, имели покрытие, содержащее новые, более эф-
фективные препараты (эверолимус, биолимус А9, зотаро-
лимус, ридафоролимус) [7].

Паклитаксел является цитостатическим противорако-
вым препаратом, используемым в  качестве средства пер-
вой линии химиотерапии при  некоторых карциномах со-
лидных органов [8, 9]. Также он обладает антиангиогенной 
активностью, которая не  связана с  его цитотоксическим 
эффектом, а опосредована изменением реакции эндотели-
альных клеток на факторы ангиогенеза. При этом препарат 
действует путем подавления клеточного хемотаксиса и ин-
вазивности [8–10]. Помимо антипролиферативных и анти-
ангиогенных свойств, паклитаксел проявляет противовос-
палительную активность, которая может быть полезной 
при лечении стенозов коронарных артерий и артерий ниж-
них конечностей [10–15].

Баллонные катетеры, покрытые паклитакселом, — это 
обычные баллонные катетеры, используемые для ангиопла-
стики. Лекарственное средство остается на баллоне до тех 
пор, пока он не расширится. Во время раздувания баллона 
препарат почти полностью высвобождается [7, 11, 12].

В настоящее время существует 5 устройств с покрытием 
из паклитаксела: три типа баллонных катетеров и два типа 
стентов (одобрены Управлением по  санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США — 
U.S. Food and Drug Administration, FDA). Например, бал-
лонные катетеры Lutonix 035 DCB PTA, IN.PACT Admiral 
и Stellarex [16].

К  преимуществам применения баллонов с  покрыти-
ем можно отнести отсутствие необходимости повтор-
ных вмешательств в  течение 12 мес. после ангиопласти-
ки при  атеросклерозе сосудов нижних конечностей [17], 
что  позволяет значимо повысить качество жизни пациен-
тов (на 71–98%), хотя результаты исследований не выявили 
корреляции эффективности с  разными типами баллонов 
с  лекарственным покрытием (БЛП), которые в  основном 
характеризуются плотностью и  целостностью покрытия, 
а также с характеристиками пациентов, поражений и вме-
шательств. Не рекомендуется использовать БЛП при про-
тяженных поражениях артерий нижних конечностей, и со-
гласно европейским рекомендациям 2018 г.  по лечению 
атеросклеротических поражений бедренно-подколенного 
сегмента ангиопластику БЛП необходимо применять толь-
ко на протяжении менее 25 см [18].

Исследование REALITY показало превосходство 
устройств [19], покрытых сиролимусом, над  устройства-
ми, покрытыми паклитакселом, при  лечении ишемиче-
ской болезни сердца. В то же время использование пакли-

таксела при лечении ЗАНК требует дальнейшего изучения 
из-за отсутствия объективной доказательной базы преи-
муществ его использования, несмотря на то, что примене-
ние паклитаксела было изучено в доклинических исследо-
ваниях [11–15, 20].

K. Rosenfield et al. [21] в исследовании с участием 476 па-
циентов с ЗПА установили, что применения баллона Lutonix 
обеспечивает более высокую первичную проходимость 
сосуда через  12 мес. по  сравнению с  баллонами без  ле-
карственного покрытия. Однако это исследование было 
сосредоточено на очаговых поражениях с протяженностью 
около 10 см, что ограничивает интерпретацию данных. Пя-
тилетний же ретроспективный анализ лечения ЗПА с  ис-
пользованием баллонов IN.PACT (покрыты паклитакселом) 
показал преимущество БЛП перед  обычными баллонами 
при  более протяженных поражениях, окклюзиях и  ресте-
нозе стентов. Результаты 24-месячного исследования при-
менения баллонов IN.PACT продемонстрировали стойкий 
лечебный эффект по сравнению с ангиопластикой обычны-
ми баллонными катетерами (АОБ) — со значительно более 
высокой первичной проходимостью, с более низкой веро-
ятностью рестенозов, аналогичным улучшением функцио-
нального статуса и меньшим количеством повторных вме-
шательств [22–25].

При  сравнении результатов ангиопластики с  примене-
нием БЛП и АОБ у 70 пациентов с симптомным рестенозом 
в стенте поверхностной бедренной артерии со средней дли-
ной поражения 13,9±6,7 см была обнаружена значитель-
но меньшая частота рестенозов (44±33% против 65±33%, 
p=0,01) при  обследовании через  6–8 мес., а  также сни-
жение показателей реваскуляризации целевого очага че-
рез  24 мес. При  этом ангиопластика с  применением БЛП 
показала бóльшую эффективность по  сравнению с  АОБ 
при очаговых поражениях в течение 5 лет [25]. В исследо-
вании ILLUMENATE Pivotal (Stellarex DCB) [26] первичная 
проходимость для БЛП составила 76,3%, для АОБ — 57,6% 
(p=0,003) при  обследовании через  12 мес. В  2019 г.  был 
проведен метаанализ с  целью определения безопасности 
устройства Stellarex, примененного при  лечении ЗПА, ко-
торый не  выявил различий в  смертности от  всех причин 
в группах пациентов, у которых применялись БЛП и прово-
дилась АОБ в течение 3-летнего периода (1,8±0,7% против 
1,3±0,9% через 1 год, 6,5±1,2% против 5,9±1,9% через 2 года 
и 9,3±1,5% против 9,9±2,4% через 3 года, p=0,86) [27].

В  метаанализе, проведенном K. Katsanos et al. [28], 
было установлено, что  при использовании устройств, по-
крытых паклитакселом, повышен риск смертности от раз-
ных причин в  течение 2 и  5 лет после стентирования. 
При сравнении 4663 пациентов из 28 рандомизированных 
контролируемых исследованиях не  выявлено значитель-
ных различий в смертности от всех причин между группа-
ми, где применялся паклитаксел, и  контрольной группой 
(общий риск смерти 2,3% в обеих группах) через 1 год. Че-
рез 2 года смертность от всех причин в группе паклитаксела 
составила 7,2%, в контрольной группе — 3,8%, а через 5 лет 
долгосрочный анализ смертности от  всех причин показал 
14,7% в  группе паклитаксела и  8,1% в  контрольной груп-
пе [28]. Однако вследствие допущенных методологических 
ошибок взаимосвязь между дозой и  смертностью, меж-
ду дозой паклитаксела и  экспозицией с  течением време-
ни была признана ошибочной A. Holden et al. [29].

На нескольких доклинических моделях было показано, 
что концентрация паклитаксела в тканях снижается в тече-
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ние 6 мес. до почти неопределяемых уровней [12]. Однако 
это не исключает связи между использованием БЛП и по-
вышением смертности в отдаленном периоде наблюдений.

В вышеупомянутой работе K. Katsanos et al. [28] ука-
зано, что существует непрерывная линейная зависимость 
во времени между воздействием лекарственного средства 
и  степенью выраженности побочного эффекта. Однако 
несколько исследований, использованных в  метаанали-
зе, были небольшими по  выборке и  не разрабатывались 
с целью долгосрочного наблюдения. Они были сосредото-
чены на годовой результативности лечения, что недоста-
точно для оценки долгосрочных результатов. Более того, 
во  многих ключевых рандомизированных контролируе-
мых исследованиях был высокий процент пациентов, ис-
ключенных из исследования или потерянных для последу-
ющего наблюдения.

Обладая этой информацией и  пытаясь воспроиз-
вести результаты исследования K. Katsanos et al. [28], 
D. Ducasse et al. [30] провели систематический обзор и ме-
таанализ по сравнению ангиопластики БЛП с АОБ de novo 
для  лечения бедренно-подколенных поражений, которые 
включали 13 рандомизированных контролируемых ис-
следований, не выявивших какой-либо значимой разницы 
в  смертности от  всех причин между двумя группами (ан-
гиопластика БЛП и  АОБ) через  1, 2, 4 года и  5  лет после 
лечения. При  этом через  3  года было показано увеличе-
ние смертности, но эти смерти не были признаны связан-
ными с устройством или самой процедурой .

В 2019 г. FDA выпустило обновленный отчет, в котором 
основное внимание уделено результатам изучения леталь-
ности на основании анализа трех рандомизированных кон-
тролируемых исследований, с  использованием устройств 
с паклитакселом при лечении ЗПА: IN.PACT SFA I и II, Cook 
Zilver PTX и  LEVANT 2 (до выхода устройств на  рынок). 
Стоит заметить, что в этом отчете сообщается об увеличе-
нии смертности от  всех причин у  тех пациентов, которые 
прошли лечение с  помощью устройств, покрытых пакли-
такселом, по  сравнению с  контрольной группой;  одна-
ко главный недостаток заключается в том, что стандартизи-
рованного расчета причин летальности проведено не было, 
что ставит под сомнение интерпретацию данных [31].

Как сообщили A. Holden et al. [29] в своей работе об ис-
пользовании стандартизированного метода пропорций 
для расчета 5-летней смертности в этих трех группах (IN.
PACT SFA I и II, Cook Zilver PTX и LEVANT 2), только Zilver 
PTX DES продемонстрировал статистически значимое раз-
личие между двумя группами (ангиопластика БЛП и АОБ) 
в частоте летальных исходов от всех причин — 28,1% про-
тив 15,3% (p=0,008). С  помощью этих стандартизирован-
ных результатов не удалось идентифицировать взаимосвязь 
дозы и реакции, а соответственно, и причинно-следствен-
ную связь.

В  2020 г.  были представлены результаты исследова-
ния по  оценке 2-летней эффективности и  безопасности 
ангиопластики БЛП (баллон, покрытый паклитакселом, 
Luminor-35) для  лечения поражений бедренно-подколен-
ного сегмента длиной до 150 мм. После ангиопластики БЛП 
клиническое и  гемодинамическое состояние пациентов 
оставалось значительно улучшенным в течение 2 лет. Сте-
пень улучшения после ангиопластики БЛП была аналогич-
на таковой после АОБ (категория Резерфорда — Беккера: 
88,0% против 85,5% участников,  p=0,44; разница в  сред-
них улучшениях в  баллах по  опроснику для  выявления 

нарушений ходьбы: -0,8%,  p=0,88; лодыжечно-плечевой 
индекс: 0,03, p=0,57). Однако возникло значительно мень-
шее количество рестенозов (20,3% против 46,7% соответ-
ственно,  p=0,004) и  потребовалось значительно мень-
ше реваскуляризаций целевых очагов поражения (4,9% 
против 27,1% соответственно,  p=0,002) при  проведении 
ангиопластики БЛП по  сравнению с  АОБ.  Различий меж-
ду группами в  отношении частоты ампутаций или  смерт-
ности выявить не удалось. Лечение с помощью БЛП и АОБ 
проводилось в  равных условиях; частота предилатации 
(98,8% в  обеих группах), продолжительность надува-
ния баллона (60±10 с на протокол), доля диссекций (37,6% 
против 40,7%;  p=0,80) и  стентирования (15,3% против 
18,8%,  p=0,71) были одинаковыми во  всех группах лече-
ния.  Таким образом, это исследование предоставило до-
казательства того, что  антипролиферативные свойства 
покрытия паклитакселом баллона Luminor-35 были реша-
ющими для  предотвращения рестеноза [32]. В  этом ис-
следовании частота 2-летней первичной проходимости 
после ангиопластики БЛП была выше по сравнению с пре-
дыдущими исследованиями. Это могло быть результатом 
использования различных типов БЛП, особенно отличаю-
щихся плотностью паклитаксела, наполнителем и  целост-
ностью покрытия. Кроме того, различные характеристики 
пациентов, тип поражения артерий, различие процедур, 
включая более высокую долю с критической ишемией ко-
нечностей, поражения большей протяженности (большее 
количество полных окклюзий), более кальцифицированные 
поражения, меньшая предрасположенность или  больший 
остаточный стеноз после ангиопластики в  предыдущих 
исследованиях в  целом — все это могло неблагоприятно 
повлиять на отдаленные результаты [4]. Устойчивое преи-
мущество ангиопластики БЛП по сравнению с АОБ с точки 
зрения первичной проходимости было сходным во всех ис-
следованиях, в которых использовались БЛП с плотностью 
паклитаксела 3,0–3,5 мкг/мм2 (на 24–34 процентных пун-
кта выше после ангиопластики БЛП), и несколько меньше 
в исследованиях, в которых использовались БЛП с низкой 
плотностью паклитаксела (2,0 мкг/мм2) (первичная прохо-
димость была на  15–17 процентных пунктов выше после 
ангиопластики БЛП). Это подтвердило полученные ранее 
данные о возможности использования ангиопластики БЛП 
для предотвращения рестеноза в разных подгруппах, вклю-
чая пациентов с диабетом [33–36].

Авторы исследования [32] предположили, что  пере-
довые технологии покрытия паклитакселом, которые ис-
ключают потерю лекарственного средства при  прохож-
дении через  сосуд, оказывают благоприятное влияние 
на  эффективность и  безопасность. Однако из-за недоста-
точной мощности исследования результаты не  подтвер-
дили и  не опровергли ранее высказанные предположения 
о  повышении 2-летней смертности при  использовании 
устройств, покрытых паклитакселом.

Вместе с  тем результаты исследований показали, 
что  ангиопластика непротяженных поражений бедрен-
но-подколенного сегмента с  применением баллонов, 
покрытых паклитакселом Luminor-35, оказалась эффек-
тивной с точки зрения первичной проходимости и отсут-
ствия реваскуляризации целевого поражения по  сравне-
нию с АОБ [4, 33–37].

Без  учета последовательной реакции на  дозу, основ-
ного фармакокинетического механизма и  воспроизво-
димого вреда трудно сделать вывод, что  устройства, 
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покрытые паклитакселом, являются причиной повышен-
ной смертности.  Кроме того, данные рандомизированных 
контролируемых исследований не  согласуются в  рамках 
демографических характеристик, а  характеристика схем 
лечения групп БЛП и транслюминальной баллонной анги-
опластики (ТЛБАП) в различных исследованиях могла быть 
сопряжена с систематической ошибкой лечения, что мог-
ло обусловить разнонаправленность результатов [38–40]. 
ТЛБАП с использованием БЛП имеет рекомендацию класса 
1 в соответствии с выпущенными в 2019 г. рекомендаци-
ями SCAI (The Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions) [2, 3, 39, 40].

Заключение
Таким образом, достоверно охарактеризовать эффек-

тивность баллонов с паклитакселом, применяемых при ан-
гиопластике, не удается, так как сопоставление результатов 
исследований сопряжено с  определенными трудностями 
из-за различий в конечных точках исследования, демогра-
фических характеристиках пациентов и  характеристиках 
поражения. Хотя нельзя отрицать, что  результаты иссле-
дований ТЛБАП баллонами с  лекарственным покрытием 
на  бедренно-подколенном сегменте превосходят резуль-
таты обычной ТЛБАП и  других эндоваскулярных вмеша-
тельств в том же сосудистом русле; ТЛБАП с использова-
нием БЛП имеет рекомендацию класса  1 в  соответствии 
с  рекомендациями SCAI. На  основании вышеизложенно-
го ТЛБАП с использованием баллонных катетеров с пакли-
такселом нуждается в дальнейшем исследовании для опре-
деления возможностей ее использования. Еще предстоит 
провести полное и  всестороннее исследование, сфокуси-
рованное на долгосрочных рисках и преимуществах пакли-
таксела и с использованием данных реальной клинической 
практики.
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Умное сложение — это умножение: обзор сочетанного 
применения препаратов гиалуроновой кислоты 
и полинуклеотидов для внутрисуставного введения 
при остеоартрите

И.С. Свинцицкая, К.Ю. Волков

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Представлен обзор современных подходов к лечению остеоартрита (ОА). Основное внимание уделено внутрисуставным инъекциям 
гиалуроновой кислоты (ГК) и полинуклеотидов природного происхождения. ГК является естественным компонентом соединительной 
ткани, обладает способностью восстанавливать вязкоупругие свойства синовиальной жидкости. Кроме того, ГК проявляет антиапопто-
тические, противовоспалительные, антиангиогенные и антифибротические свойства. Полинуклеотиды — макромолекулы, полученные 
из ДНК природного происхождения. Они обладают трофической активностью и способствуют росту клеток и выработке коллагена, 
как было показано в доклинических и клинических исследованиях, касающихся регенерации хряща. При введении в полость сустава 
полинуклеотиды подвергаются ферментативному расщеплению с  высвобождением нуклеозидов, нуклеотидов и  азотистых основа-
ний, обеспечивая тем самым долговременные увлажняющие и  вязкоупругие свойства синовиальной жидкости. Изучена эффектив-
ность препаратов ГК в сочетании с полинуклеотидами для внутрисуставного введения при лечении ОА коленного сустава. Установлено, 
что комбинированная терапия полинуклеотидами и ГК приводит к более стойкому лечебному эффекту, сохраняющемуся в течение 
2 лет после проведенного курса лечения, в сравнении с монотерапией ГК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеоартрит, синовиальная жидкость, вязкоупругие свойства, протезы синовиальной жидкости, внутрисустав-
ные инъекции, гиалуроновая кислота, полинуклеотиды.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Свинцицкая И.С., Волков К.Ю. Умное сложение — это умножение: обзор сочетанного применения препара-
тов гиалуроновой кислоты и полинуклеотидов для внутрисуставного введения при остеоартрите. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(4):182–186. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-182-186.

Smart addition is multiplication: a review concerning combined 
use of hyaluronic acid and polynucleotides for intra-articular 
administration in osteoarthritis

I.S. Svintsitskaya, K.Yu. Volkov

S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
The article presents an overview of modern methods to the treatment of osteoarthritis (OA). It is focused on intra-articular injections of hyaluronic 
acid and polynucleotides (PNs) of natural origin. Hyaluronic acid is a natural component of connective tissue that has the ability to restore the 
viscoelastic properties of synovial fluid. Besides, it also has anti-apoptotic, anti-inflammatory, anti-angiogenic and antifibrotic characteristics. PNs 
are natural macromolecules derived from DNA. They have trophic activity and promote cell growth and collagen production, as has been shown in 
preclinical and clinical studies concerning cartilage regeneration. When injected into the joint cavity, PNs are subjected to enzymatic cleavage with 
the release of nucleosides, nucleotides and nitrogenous bases, thereby, providing long-term moisturizing and viscoelastic properties of synovial 
fluid. The efficacy of a combination of hyaluronic acid preparations with PNs for intra-articular administration for the treatment of knee OA has 
been studied. It has been established that the combined therapy with PNs and hyaluronic acid leads to the development of a more persistent 
therapeutic effect for 2 years after the treatment course versus with hyaluronic acid monotherapy.
KEYWORDS: osteoarthritis, synovial fluid, viscoelastic properties, synovial fluid substitute, intra-articular injections, hyaluronic acid, 
polynucleotides.
FOR CITATION: Svintsitskaya I.S., Volkov K.Yu. Smart addition is multiplication: a review concerning combined use of hyaluronic 
acid and polynucleotides for intra-articular administration in osteoarthritis. Russian Medical Inquiry. 2022;6(4):182–186 (in Russ.). 
DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-182-186.

Введение
Остеоартрит (ОА) — самое распространенное заболе-

вание суставов, на долю которого приходится до 60–70% 
всех ревматических болезней. Эпидемиологические ис-
следования показывают, что  OA страдает около 10–14% 

обследованного населения всех возрастов [1–3]. Около 
10% пациентов старше 55 лет имеют признаки ОА на рент-
генограммах коленного сустава. С возрастом распростра-
ненность ОА увеличивается [4], достигая среди лиц старше 
60 лет 27%, а старше 70 лет — 97%.

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-182-186
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Остеоартрит характеризуется дегенерацией всех тканей 
сустава и локальным воспалительным процессом, затраги-
вающим в том числе и околосуставные мягкие ткани. Кли-
нически это проявляется болью в  суставах, скованностью 
и снижением объема движений. ОА остается одной из ос-
новных причин снижения качества жизни и инвалидизации 
у пожилых людей [5, 6].

Патогенетические аспекты ОА
В  патогенезе OA ведущее место занимают нарушения 

нормальных процессов деградации и  синтеза в  хондро-
цитах, внеклеточном матриксе и  субхондральной кости. 
На рисунке схематически представлен патогенез ОА. Клю-
чевую роль в  развитии ОА играют провоспалительные 
цитокины, определяющее значение среди которых имеют 
интерлейкин (ИЛ) 1, и  фактор некроза опухолей α, кото-
рые активируют матриксные металлопротеиназы (matrix 
metalloproteinases, MMPs) и  снижают продукцию протео- 
гликанов, тканевого ингибитора металлопротеиназ, а также 
стимулируют выработку кислородных радикалов, оксида 
азота, что способствует прогрессированию катаболических 
процессов в хряще [7, 8].

Одним из  ведущих звеньев в  этом процессе являет-
ся активация синовиальных клеток, остеокластов и хон-
дроцитов, что в конечном счете приводит к воспалению, 
деградации субхондральной кости и  ее репаративным 
изменениям. Определенную роль в  патогенетическом 
каскаде ОА играют также уменьшение синтеза синовио- 
цитами гиалуроновой кислоты (ГК) и  гиперпродукция 
простагландина Е2, что  способствует воспалению в  тка-
нях сустава и индуцированию фибропластической деге-
нерации хряща.

Также показано, что  в патофизиологии ОА участву-
ют и  другие регуляторные (ИЛ-6, ИЛ-8) и  ингибирующие  
(ИЛ-4, ИЛ-10, интерферон-γ) цитокины, в том числе и ади-
покины (лептин, адипонектин, резистин).

С другой стороны, при ОА имеет место дефицит проти-
вовоспалительных цитокинов, например трансформирую-
щего фактора роста β и ингибитора плазминогена 1, кото-
рые ингибируют анаболические процессы в  пораженном 
хряще.

Современные подходы к лечению ОА
В  клинической практике врачи в  настоящее время ру-

ководствуются различными рекомендациями, разработан-
ными профессиональными организациями, включая реко-
мендации Ассоциации ревматологов России (АРР, 2017), 
Российского научного медицинского общества терапевтов 
(РНМОТ, 2016), Европейской антиревматической лиги 
(EULAR, 2018), Европейского общества по  клиническим 
и  экономическим аспектам остеопороза и  остеоартрита 
(ESCEO, 2019), Международного общества по  изучению 
остеоартрита (OARSI) [9], Американского колледжа ревма-
тологии (ACR) [10]. Все они подчеркивают, что современ-
ные терапевтические стратегии направлены на  изменение 
образа жизни, немедикаментозное воздействие, прием 
длительно действующих болезньмодифицирующих препа-
ратов, анальгетиков, НПВП, опиоидов, а также применение 
интраартикулярных введений глюкокортикоидов и проте-
зов синовиальной жидкости [11].

Цели лечения ОА заключаются в  минимизации боли, 
оптимизации функции и замедлении процесса структурно-
го повреждения суставов. Из-за недостаточного эффекта 
отдельных вариантов лечения на практике обычно исполь-
зуется комбинация различных терапевтических подходов. 
Тем не  менее важно отметить, что  во многих странах об-
щее качество лечения ОА было признано неоптимальным, 
с менее чем 50% соответствием показателям надлежащего 
лечения, что уступает другим хроническим заболеваниям, 
таким как сахарный диабет и остеопороз.

Пациентам с  тяжелыми проявлениями ОА на  позд-
них рентгенологических стадиях при  отсутствии эффекта 
от  вышеупомянутых методов лечения обычно проводит-
ся тотальное эндопротезирование суставов [12].

Поскольку хирургическое вмешательство имеет ряд 
ограничений, особенно у пожилых пациентов из-за наличия 
сопутствующих заболеваний и ряда других причин, целью 
современных фармакологических методов лечения ОА яв-
ляется не только уменьшение боли и улучшение функции 
суставов, но и возможность проведения оперативного вме-
шательства на более поздних сроках [13].

Несмотря на  успехи современной медицинской науки, 
поиск терапевтических средств, воздействующих на  все 
звенья патогенеза ОА, продолжается.
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Figure. Pathogenetic mechanism of osteoarthritis
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Место внутрисуставных инъекций протезов 
синовиальной жидкости в терапии ОА

Одним из  способов повышения эффективности тера-
пии и отсрочки оперативного вмешательства видятся вну-
трисуставные введения протезов синовиальной жидкости. 
Из них инъекции ГК используются наиболее часто. ГК яв-
ляется естественным компонентом соединительной тка-
ни, обладает способностью восстанавливать вязкоупругие 
свойства синовиальной жидкости. Кроме того, она также 
обладает антиапоптотическими, противовоспалительны-
ми, антиангиогенными и  антифибротическими свойства-
ми [14]. Хотя доклинические и клинические исследования 
продемонстрировали положительные результаты введе-
ния ГК при  лечении ОА [15], ее эффективность все еще 
остается предметом постоянных дискуссий в клинической 
практике [16].

В ряде исследований было показано, что введение ауто-
плазмы, обогащенной тромбоцитами (platelet rich plasma, 
PRP), в полость коленного сустава является достаточно эф-
фективным способом уменьшения боли и улучшения функ-
ции сустава [17]. Превосходство PRP по сравнению с физи-
ологическим раствором, ГК или кортикостероидами при ОА 
коленного сустава было продемонстрировано в  некото-
рых рандомизированных клинических исследованиях [18].

Полинуклеотидные препараты как средство, 
влияющее на несколько звеньев патогенеза ОА

Полученные результаты в последнее время усилили ин-
терес к разработке биоактивных веществ с регенеративной 
функцией, которые воздействовали бы на всю измененную 
внутрисуставную микросреду и могли бы восстановить фи-
зиологические свойства хряща. Таким веществом являют-
ся полинуклеотиды — макромолекулы, полученные из ДНК 
природного происхождения и  обладающие трофической 
активностью, они способствовали росту клеток и выработ-
ке коллагена в доклинических и клинических исследовани-
ях, касающихся регенерации хряща.

Полинуклеотиды представляют собой смесь пуринов, 
пиримидинов, дезоксирибонуклеотидов и  дезоксирибо-
нуклеозидов с  трофической активностью. Они  не  произ-
водятся синтетическим путем и  имеют естественное про-
исхождение, будучи полученными чаще всего из  гонад 
форели или  человеческой плаценты. Высокоочищенные 
полинуклеотиды из  гонад форели обеспечивают посто-
янную поддержку вязкости, а  также обеспечивают азо-
тистыми основаниями предшественников нуклеозидов 
и  нуклеотидов хондроциты и  мезенхимальные клетки, 
и уменьшают боль более эффективно, чем ГК [19–21].

Высокоочищенные полинуклеотиды природного про-
исхождения при введении в полость сустава подвергаются 
ферментативному расщеплению с  высвобождением ну-
клеозидов, нуклеотидов и  азотистых оснований, обеспе-
чивая тем самым долговременные увлажняющие и вязко- 
упругие свойства синовиальной жидкости [19–21].

Кроме того, полинуклеотиды могут индуцировать рост 
хондроцитов, выработку коллагена, миграцию некото-
рых типов клеток, в том числе мезенхимальных и стволо-
вых, и тем самым способствуют уменьшению воспаления, 
что подтверждено исследованием уровня провоспалитель-
ных цитокинов в синовиальной жидкости на фоне лечения 
полинуклеотидными препаратами [22–24].

В  доклинических и  клинических исследованиях по-
линуклеотиды показали положительные результаты 

в  регенерации костно-мышечной ткани [25], снижении 
деградации протеогликанов и  активности MMPs в  хря-
щевой ткани. На  модели артрита отмечено уменьшение 
признаков воспаления и  продукции провоспалительных 
цитокинов [22, 26].

По  данным ряда исследований, полинуклеотиды при-
водят к  уменьшению симптомов ОА коленного сустава 
с эффектом, равным эффекту от ГК, однако с более ранним 
ответом [19–21]. В клинических исследованиях инъекции 
полинуклеотидов показали хорошую переносимость и эф-
фективность в уменьшении боли в суставах при лечении ОА 
коленного сустава [27–29].

Два исследования с 3 или 5 инъекциями полинуклеоти-
дов или ГК показали равное уменьшение боли и улучшение 
функции коленного сустава через 4 и 6 мес. [19–21] с бо-
лее ранним влиянием на физические параметры при при-
менении полинуклеотидов [20, 21]. В работе [20] наблюда-
лось улучшение функции и уменьшение боли у пациентов, 
страдающих ОА, сохраняющееся в  течение 2 мес. после 
инъекции полинуклеотидов.

Эффективность комбинации ГК 
с полинуклеотидами в лечении ОА коленных 
суставов

Полученные результаты закономерно привели к  идее 
комбинировать ГК с полинуклеотидами. Результаты рандо-
мизированного контролируемого двойного слепого клини-
ческого исследования по изучению эффективности внутри-
суставных инъекций полинуклеотидов в сочетании с ГК [30] 
продемонстрировали уменьшение интенсивности болевого 
синдрома у  пациентов, страдающих ОА коленного суста-
ва. Этот эффект достоверно сохранялся в течение 12 мес. 
после первой инъекции комбинированного препарата ГК 
с  полинуклеотидами. Это исследование продемонстриро-
вало превосходство комбинированного лечения полину-
клеотидами и ГК по сравнению с применением только ГК, 
наиболее широко используемой в  лечении ОА коленно-
го сустава с целью уменьшения боли и улучшения общей 
функции сустава.

Результаты дальнейшего двухлетнего исследования [31] 
подтвердили, что  короткий цикл внутрисуставного лече-
ния (3 еженедельные инъекции) полинуклеотидами в ком-
бинации со среднемолекулярной 1,0–1,6 мДа ГК наибо-
лее эффективен в  улучшении функции коленного сустава 
и  уменьшении боли у  пациентов с  ОА коленного суста-
ва. Также было доказано влияние полинуклеотидов и  ГК 
на  трофику хондроцитов и  контроль боли [32]. Ни  одно 
внутрисуставное введение не было связано с какими-либо 
клинически значимыми краткосрочными осложнениями 
или долгосрочными побочными эффектами.

В  клинике факультетской терапии нами неодно-
кратно проводилось внутрисуставное введение как  ГК, 
так и  ГК в  сочетании с  полинуклеотидами, в  частности 
Ферматрона 1%, Флексотрона Смарт 1,6% с  Хронотро-
ном пациентам с ОА коленных суставов. Эти процедуры 
выполнялись одновременно с  назначением препаратов 
SYSADOA. В результате лечения большинство пациентов, 
получавших комбинированную терапию, включающую 
внутрисуставное введение полинуклеотидов и ГК с хон-
дропротекторами, отметили быстрое и стойкое купиро-
вание болевого синдрома, оцениваемого по  визуальной 
аналоговой шкале, и улучшение функций сустава (увели-
чение объема движений).
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Заключение
Таким образом, полинуклеотиды сочетают свои пер-

вичные вязкоупругие и механические свойства с некоторой 
защитной и, возможно, трофической активностью в отно-
шении хондроцитов, фибробластов и хряща. Применение 
полинуклеотидов также, по-видимому, может ассоци- 
ироваться с более существенным влиянием на интенсив-
ность болевого синдрома, чем ГК, у пациентов с ОА колен-
ного сустава. Результаты двухлетнего двойного слепого 
исследования подтвердили, что высокоочищенные поли-
нуклеотиды являются агентами с длительным действием 
и стойкой защитной активностью в отношении компонен-
тов хряща. Собственный опыт применения препаратов ГК, 
таких как  Ферматрон 1% либо Флексотрон Смарт 1,6%, 
в сочетании с полинуклеотидным препаратом Хронотрон 
показывает, что  полинуклеотиды природного происхож-
дения являются ценным дополнением к  ГК для  облег-
чения боли и  купирования функциональных симптомов 
при  ОА коленного сустава. Эффективность комбиниро-
ванного применения препаратов ГК с  полинуклеотидами 
выше, чем монотерапия препаратами ГК. Комбинирован-
ная терапия полинуклеотидами и  ГК в  сравнении с  мо-
нотерапией ГК приводит к  более стойкому лечебному 
эффекту, сохраняющемуся в  течение 2 лет после прове-
денного курса лечения.   
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Осознанный подход к выбору консервативной терапии ДГПЖ

Н.А. Нашивочникова

ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия

РЕЗЮМЕ
Представлены результаты наблюдательной программы, целью которой являлась оценка эффективности и переносимости экстрак-
та плодов пальмы ползучей (Пермиксон) в комбинации с α-адреноблокатором у пациентов с симптомами нижних мочевых путей 
(СНМП) умеренной степени выраженности, ассоциированных с доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ), 
а  также собственное клиническое наблюдение. В  наблюдательном исследовании приняли участие 58 мужчин в  возрасте от  48  
до 70 лет (средний возраст 60,1±3,4 года). В 1-й группе (n=30) больным была назначена комбинированная терапия с применением 
α-адреноблокатора тамсулозина (0,4 мг однократно в сутки) и фитопрепарата Пермиксон (по 1 капсуле, содержащей 160 мг ак-
тивного вещества, 2 р/сут), оба препарата курсом 6 мес. Во 2-й группе, контрольной (n=28), пациентам проводили монотерапию 
препаратом тамсулозин (0,4 мг однократно в сутки) также в течение 6 мес. Всем пациентам проводили комплексное урологическое 
обследование, включавшее оценку симптомов в баллах по шкале IPSS (The International Prostate Symptom Score); лабораторные 
и инструментальные исследования. Обследование пациентов проводили до и через 3 и 6 мес. после начала лечения. Переносимость 
терапии оценивали по частоте и выраженности локальных и/или системных нежелательных явлений. Исходно максимальная скорость 
мочеиспускания, объем остаточной мочи, оценка по шкале IPSS и объем предстательной железы у пациентов из обеих групп ста-
тистически значимо не различались. При межгрупповом сравнении через 6 мес. лечения средние показатели скорости потока мочи 
по сравнению с исходными у пациентов 1-й группы увеличились почти в 2 раза, а во 2-й группе — только на 18% (p<0,05). Отмечено 
снижение объема остаточной мочи у пациентов 1-й и 2-й групп соответственно на 52,6% и 22,6% (p<0,05), суммы баллов по шкале IPSS 
уменьшились соответственно на 46,1% и 21,5% (p<0,05). При этом не выявлено значимой динамики в объеме предстательной желе-
зы во 2-й группе в первые 3 мес. терапии, а спустя 6 мес., наоборот, отмечен рост среднего объема предстательной железы на 8,8%.  
В 1-й группе за 6 мес. терапии объем предстательной железы уменьшился примерно на 20%. Переносимость исследуемого пре-
парата была удовлетворительная, ни  у одного пациента нежелательных явлений отмечено не  было. Пермиксон — эффективный 
препарат с высоким профилем безопасности в рамках патогенетической терапии ДГПЖ, воздействующий на ряд факторов развития 
и прогрессирования этого заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, симптомы нижних мочевых путей, микроциркуляция, 
Serenoa repens, фитотерапия, лазерная допплеровская флоуметрия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Нашивочникова Н.А. Осознанный подход к выбору консервативной терапии ДГПЖ. РМЖ. Медицинское обо-
зрение. 2022;6(4):187–194. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-187-194.

Informed method of choice concerning conservative therapy of BPH

N.A. Nashivochnikova

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation

ABSTRACT
The follow-up results, as well as own case study, are presented to evaluate the efficacy and tolerability of creeping palm fruit extract 
(Permixon) in combination with an α-blocker in patients with lower urinary tract symptoms (LUTS) of moderate severity associated with 
benign prostatic hyperplasia (BPH). The follow-up study involved 58 male patients aged 48 to 70 years (mean age 60.1±3.4 years). Group 1  
(n=30) was assigned a combined therapy with Tamsulosin (alpha blocker) (0.4 mg once daily) and Permixon (1 capsule, 160 mg, twice 
daily) for 6 months. Group 2 (n=28) underwent monotherapy with Tamsulosin (0.4 mg once daily) also for 6 months. The observed patients 
underwent a comprehensive urological examination, which included an assessment of symptoms in points on IPSS (International Prostate 
Symptom Score); laboratory and instrumental studies. The patients were examined before and 3 and 6 months after therapy initiation. 
Therapy tolerability was assessed by the frequency and severity of local and/or systemic adverse events. Initially, the maximum urinary 
flow rate, residual urine volume, IPSS and prostate volume in patients from both groups did not differ statistically significantly. In the 
intergroup comparison, by 6 months of treatment (versus the treatment initiation), the average urinary flow rates in group 1 increased 
almost twice, and in group 2 only by 18% (p<0.05). There was a decrease in the residual urine volume in patients of groups 1 and 2, 
respectively, by 52.6 and 22.6% (p<0.05). The sum of the IPSS decreased by 46.1 and 21.5%, respectively (p<0.05). At the same time, 
no significant tendency in the volume of the prostate gland in group 2 were revealed in the first 3 months of therapy, However, after  
6 months there was an increase in the average prostate volume by 8.8%. In group 1, prostate volume decreased by almost 20% over  
6 months of therapy. The tolerability of the studied drug was satisfactory; no adverse events were noted in any patient. Permixone is an 
effective drug with a high safety profile within the pathogenetic therapy of BPH, affecting a number of factors concerning the development 
and progression of this disease.
KEYWORDS: benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract symptoms, microcirculation, Serenoa repens, phytotherapy, Laser Doppler 
flowmetry.
FOR CITATION: Nashivochnikova N.A. Informed method of choice concerning conservative therapy of BPH. Russian Medical Inquiry. 
2022;6(4):187–194 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-187-194.
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Введение
Новые знания об особенностях функции и сложной ре-

цепторной базе нижних мочевыводящих путей изменили 
подходы к вопросам наблюдения и лечения пациентов с до-
брокачественной гиперплазией предстательной железы 
(ДГПЖ) [1]. Симптомы нижних мочевых путей (СНМП) раз-
нообразны и характерны не только для ДГПЖ. Основу кли-
нических проявлений ДГПЖ составляет сочетание иррита-
тивной, обструктивной и  постмикционной симптоматики, 
выраженность которой зависит от  ряда патогенетических 
факторов [2].

Патогенетически СНМП, ассоциированные с  ДГПЖ, 
могут быть связаны с процессами физиологического ста-
рения, гипертрофией детрузора и  воспалением, измене-
ниями непосредственно самого уротелия нижних мочевых 
отделов [3–5]. У большинства пожилых мужчин одновре-
менно с формированием ДГПЖ наблюдаются нарушение 
кровообращения и гипоксия детрузора в условиях повы-
шенного уретрального сопротивления (энергетическая ги-
поксия) [6–12].

Современные подходы к лечению ДГПЖ
Лечение СНМП, ассоциированных с  ДГПЖ, зависит 

от тяжести заболевания. Пациенту с легкой и умеренной 
степенью тяжести течения заболевания рекомендуется, 
как  правило, консервативное лечение, при  выраженной 
клинике и преобладании обструктивной симптоматики мо-
жет быть показано оперативное лечение. При  этом ме-
дикаментозная терапия имеет самое широкое примене-
ние: если около 30 лет назад по статистике оперировали 
до 50% пациентов с диагнозом ДГПЖ, то в настоящее вре-
мя количество оперированных пациентов не  превышает 
25–30% [13].

Учитывая  сложные патогенетические механизмы воз-
никновения и  развития ДГПЖ, медикаментозная терапия 
должна обладать антипролиферативным, противовоспа-
лительным, антиандрогенным действием, а также способ-
ностью улучшать микроциркуляцию тканей предстатель-
ной железы.

Основные современные группы препаратов для  лече-
ния СНМП: ингибиторы 5α-редуктазы, α-адреноблока-
торы, М-холиноблокаторы, агонисты β3-адренорецепто-
ров, ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа, препараты 
из  растительного сырья и  аналоги вазопрессина [14]. За-
частую α-адреноблокаторы являются 1-й линией лекар-
ственной терапии у  мужчин из-за быстрого начала дей-
ствия, направленного непосредственно как  на симптомы 
фазы опорожнения (динамический компонент), так и  на 
симптомы фазы накопления, а  также благодаря высокой 
эффективности, в  том числе при  больших объемах про-
статы. Современные α-адреноблокаторы имеют большую 
доказательную базу эффективности и  благоприятный 
профиль безопасности. Однако следует помнить, что  ле-
чение носит симптоматический характер, при  этом воз-
можно развитие побочных эффектов. У  пациентов может 
наступить эякуляторная дисфункция за счет ретроградного 
заброса спермы. Прием α-адреноблокаторов может потре-
бовать титрования дозы у  пациентов с  сердечно-сосуди-
стой патологией [15].

Ингибиторы 5α-редуктазы часто применяются в  лече-
нии ДГПЖ у мужчин с объемом предстательной железы бо-
лее 40 cм3. За  счет выраженного антипролиферативного 

действия эти препараты способствуют уменьшению разме-
ров предстательной железы на 18–20% и более, длительно 
сохраняют эффективность (исследования длительностью 
до 6 лет), хорошо комбинируются с другими препаратами, 
в большинстве случаев отсутствуют лекарственные взаимо-
действия. Обладают влиянием на прогрессирование забо-
левания: снижают частоту развития острой задержки мочи 
и оперативных вмешательств при длительном приеме. Од-
нако для ингибиторов 5α-редуктазы характерно медленное 
начало действия (3–6 мес.), влияние только на  симптомы 
обструкции и отсутствие такого влияния непосредственно 
на детрузор. При приеме данных препаратов следует пом-
нить о возможном снижении уровня простатического специ- 
фического антигена (ПСА) примерно на  50%. Кроме того, 
побочные эффекты ингибиторов 5α-редуктазы связаны 
с  сексуальной функцией (расстройство эякуляции, эрек-
тильная дисфункция, гинекомастия) [16].

При выраженных СНМП у мужчин на фоне ДГПЖ воз-
можно применение М-холинолитиков. Однако основным 
условием применения данной группы препаратов у  паци-
ентов с ДГПЖ является отсутствие инфравезикальной об-
струкции из-за возрастающего риска развития острой за-
держки мочи [17, 18].

Согласно Российским клиническим рекомендациям 
2020 г. в России широко применяются препараты из рас-
тительного сырья, в  том числе на  основе плодов пальмы 
ползучей (Serenoa repens), активными составляющими ко-
торого служат жирные кислоты [1, 14, 19, 20]. Множество 
исследований in vitro показали, что данные фитопрепара-
ты обладают противовоспалительным, антиандрогенным 
и  антипролиферативным свойствами. Согласно Россий-
ским клиническим рекомендациям назначать препараты 
из  растительного сырья следует пациентам с  СНМП пре-
имущественно легкой степени и  при условии обязатель-
ного контроля эффективности лечения через  6 мес. [14]. 
В  последнее время получила широкое распространение 
комбинированная терапия, совмещающая, например, 
α-адреноблокаторы и ингибиторы 5α-редуктазы, М-холи-
ноблокаторы и α-адреноблокаторы. Могут использоваться 
и другие комбинации [21–24].

Все более широкое распространение получает приме-
нение комбинаций «традиционных» (конвенциональных) 
лекарственных средств с фитопрепаратами. Вероятно, это 
обусловлено небольшим количеством или отсутствием по-
бочных эффектов фитопрепаратов в отличие от других ле-
карственных средств [25–27].

В  исследовании PERSAT [28] была продемонстриро-
вана значительная эффективность препаратов из  расти-
тельного сырья (в основном за счет препарата на основе 
экстракта плодов пальмы ползучей), рекомендованных 
Французским национальным советом по  здравоохране-
нию, а  также Французской ассоциацией урологов, в  от-
ношении СНМП, ассоциированных с  ДГПЖ, в  услови-
ях реальной клинической практики. Одновременно 
с  уменьшением частоты симптомов со стороны моче-
выделительной системы пациенты, принявшие участие 
в данном исследовании, сообщают об улучшении субъек-
тивного восприятия своих симптомов. Эти благоприятные 
клинические эффекты сравнимы с  результатами исполь-
зования α-адреноблокаторов.

В  2021 г.  Европейской ассоциацией уроло-
гов гексановый экстракт Serenoa repens включен в клини-
ческие рекомендации как средство, повышающее  скорость 
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потока мочи, рекомендованное пациентам, желающим 
сохранить половую функцию, что улучшает качество жиз-
ни пациентов с  СНМП [1]. Эти же позиции сохранились 
в  обновленных рекомендациях Европейского общества 
урологов  2022 г.  Единственным гексановым экстрактом 
плодов Serenoa repens является Пермиксон (Permixon; 
Pierre Fabre Medicament, France). Множество исследова-
ний показали, что экстракт Serenoa repens ингибирует ак-
тивность 5α-редуктазы, тормозя трансформацию тесто-
стерона в его активный метаболит — дигидротестостерон. 
Кроме того, отмечается снижение пролиферации проста-
тического эпителия, индуцированного факторами роста. 
Подавление синтеза простагландинов обусловливает про-
тивовоспалительное действие экстрактов; способность 
влиять на  микроциркуляторное русло объясняет меха-
низм положительного воздействия на  сосудистую фазу 
воспаления, проницаемость капилляров, сосудистый стаз. 
Таким образом, данный препарат может быть использо-
ван на  старте терапии, наряду с  α-адреноблокаторами, 
при умеренной степени выраженности СНМП, ассоцииро-
ванных с ДГПЖ [29–34].

В связи с включением в российские и европейские реко-
мендации растительного экстракта Serenoa repens на базе 
урологической клиники ГБУЗ НО НОКБ им.  Н.А.  Семаш-
ко было проведено наблюдение клинической эффективно-
сти и переносимости препарата Пермиксон в комбинации 
с  α-адреноблокатором у  пациентов с  СНМП умеренной 
степени выраженности, ассоциированными с ДГПЖ.

Собственный опыт применения  
препарата Пермиксон

В наблюдательной программе приняли участие 
58 мужчин в  возрасте от  48 до  70 лет (средний возраст 
60,1±3,4 года) с  СНМП на  фоне ДГПЖ. Все пациенты 
предъявляли жалобы на дизурические явления, в том числе 
ноктурию (2–6 мочеиспусканий за ночь).

Критерии включения: возраст ≥40 лет, наличие жалоб 
на расстройства мочеиспускания, более 8 баллов по шка-
ле IPSS (The International Prostate Symptom Score), уровень 
ПСА в  сыворотке не  более 3,0–3,5  нг/мл, объем проста-
ты при  трансректальном ультразвуковом исследовании  
(ТрУЗИ) более 40 см3, максимальная объемная ско-
рость мочеиспускания (Qmax) 7–15 мл/с при  объеме мо-
чеиспускания не  менее 150  мл, объем остаточной мочи 
не более 100 мл, наличие подписанного информированно-
го согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: обострение инфекций мочевы-
водящих путей, нарушение функции почек, нейрогенный 
характер нарушений мочеиспускания, злокачественные но-
вообразования мочевыводящих путей и предстательной же-
лезы, наличие показаний к оперативному лечению ДГПЖ.

Все пациенты были распределены в  2  группы. Пер-
вую группу составили 30  пациентов в  возрасте от  49 
до 70 лет (средний возраст 61,1±2,3 года), 12 пациентов 
из  1-й группы имели сопутствующую патологию в  ста-
дии компенсации (гипертоническая болезнь, ишемиче-
ская болезнь сердца, сахарный диабет 2  типа), в  связи 
с чем пациенты принимали ранее рекомендованные со-
ответствующими специалистами препараты. В 1-й груп-
пе больным была назначена комбинированная тера-
пия с  применением α-адреноблокатора тамсулозина 
(0,4 мг однократно в сутки) и фитопрепарата Пермиксон  

(по 1 капсуле, содержащей 160  мг активного вещества, 
2 р/сут), оба препарата курсом 6 мес.

Вторую группу составили 28 пациентов в возрасте от 48 
до 68 лет (средний возраст 59,9±2,7 года), из них 10 па-
циентов имели сопутствующую патологию в стадии ком-
пенсации (гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь 
сердца), получали соответствующее постоянное лечение. 
Все пациенты данной группы получали монотерапию пре-
паратом тамсулозин (0,4 мг однократно в сутки) также в те-
чение 6 мес. 

Всем пациентам проводили: комплексное урологиче-
ское обследование, включавшее оценку симптомов в баллах 
по шкале IPSS; лабораторные исследования (биохимический 
анализ крови, анализ крови на  ПСА, общий анализ мочи); 
инструментальные исследования (урофлоуметрию, ТрУЗИ 
предстательной железы и УЗИ мочевого пузыря с определе-
нием объема остаточной мочи, УЗИ почек).

Ультразвуковое исследование проводили с  использо-
ванием современной ультразвуковой системы премиум- 
класса Philips EPIQ 5. Аппарат УЗИ Philips EPIQ 5 работает 
с  19 датчиками различного назначения: конвексными, ли-
нейными, секторными, чреспищеводными, объемными — 
все они поддерживают дуплексные и триплексные режимы.

Эндоскопическое исследование проводилось прежде 
всего с целью исключения органического поражения уре-
тры или мочевого пузыря.

Для исследования системы микроциркуляции предста-
тельной железы у  мужчин с  ДГПЖ был применен метод 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ), который по-
зволяет выделить преобладание того или  иного активно-
го фактора контроля системы микроциркуляции. С  этой 
целью был использован лазерный анализатор микроцир-
куляции крови ЛАКК-02 (НПП «ЛАЗМА», Россия), состоя
щий из двух излучателей для зондирования ткани в види-
мой красной области спектра излучения и в инфракрасной 
области, фотоприемного устройства и  световодных зон-
дов-датчиков, сконструированных для  работы в  жидкой 
среде. В  качестве излучателя используется гелий-неоно-
вый лазер типа ЛГН-207Б или  ЛГН-208Б с  длиной волны 
0,63 мкм. Мощность лазерного излучения на входе свето-
вого кабеля составляет не менее 0,5 мВт.

Обследование пациентов проводили до лечения и через 
3 и  6 мес. после начала лечения. Переносимость терапии 
оценивали по частоте и выраженности локальных и/или си-
стемных нежелательных явлений.

Обработка полученных данных проводилась методом 
статистического анализа на  основе проверки нормально-
сти распределения количественных признаков с помощью 
оценки коэффициентов асимметрии и  эксцесса выборки 
и критерия Пирсона χ2; проверка равенства дисперсий с по-
мощью критериев Фишера и Кохрена. Величина р опреде-
лялась с точностью до 3-го знака после запятой, для обра-
ботки полученных данных использовалась компьютерная 
программа Statistica 6.0. Критическое значение уровня зна-
чимости принималось равным 5% (р≤0,05).

Всем пациентам проводилось лечение с  использова-
нием тамсулозина, что  сопровождалось улучшением ос-
новных клинических показателей течения заболевания. 
Исходно обе группы пациентов по  основным показате-
лям были однородны. Максимальная скорость мочеис-
пускания, объем остаточной мочи, оценка по шкале IPSS 
и  объем предстательной железы у  пациентов из  обе-
их групп статистически значимо не различались. При ме-
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жгрупповом сравнении более выраженная положительная 
динамика уже через  3 мес. от  начала лечения отмечена 
у пациентов 1-й группы (табл. 1).

При  межгрупповом сравнении через  6 мес. лечения 
средние показатели скорости потока мочи по сравнению 
с исходными у пациентов 1-й группы увеличились почти 
в  2 раза, а  во 2-й группе — только на  18% (p<0,05). От-
мечено снижение объема остаточной мочи у  пациентов 
1-й и 2-й групп соответственно на 52,6% и 22,6% (p<0,05), 
суммы баллов по  шкале IPSS уменьшились соответ-
ственно на 46,1% и 21,5% (p<0,05). При этом не выявле-
но значимой динамики в объеме предстательной железы 
во 2-й группе в первые 3 мес. терапии, а спустя 6 мес., нао-
борот, отмечен рост среднего объема предстательной же-
лезы на 8,8%. В 1-й группе с комбинированной терапией, 
напротив, отмечена положительная динамика в  объеме 
предстательной железы за  6 мес. терапии объем умень-
шился примерно на 20%.

Ведущей причиной ДГПЖ является усиление метабо-
лизма тестостерона в  его активный метаболит дигидро-

тестостерон, что  влечет за  собой пролиферацию клеток 
соединительной ткани предстательной железы. Ряд гормо-
нальных процессов — ароматизация тестостерона и андро-
стендиола — способствуют увеличению синтеза эстрогенов 
в мужском организме, последние и приводят к усилению 
пролиферации фибробластов и  нарушению метаболиче-
ских процессов в  предстательной железе [35]. Наличие 
воспалительного процесса регистрируется фактически 
в 80–100% случаев гистологического анализа тканей про-
статы [36]. Таким образом, антиандрогенные, противовос-
палительные, антипролиферативные свойства препарата 
Пермиксон обусловливают применение его у  пациентов 
с СНМП на фоне ДГПЖ [37].

В ходе исследования мы проводили оценку микроцирку-
ляции предстательной железы методом ЛДФ. При этом ми-
кроциркуляцию исследовали в слизистой оболочке шейки мо-
чевого пузыря и  простатического отдела уретры у  33 из  58 
пациентов, принявших участие в исследовании (15 пациентов 
из 1-й группы и 18 пациентов из 2-й группы). При ЛДФ шей-
ки мочевого пузыря и простатического отдела уретры у паци-

Таблица 1. Основные клинические показатели пациентов с ДГПЖ до и после лечения, М±σ
Table 1. The main clinical indicators of patients with BPH before and after treatment, M±σ

Параметр
Parameter

Нормаль-
ный 

показа-
тель 

Normal 
range

1-я группа / Group 1 (n=30) 2-я группа / Group 2 (n=28)

до начала 
лечения 
before 

treatment

через 3 мес.  
от начала лечения

3 months after 
treatment initiation

через 6 мес. 
от начала лечения

6 months after 
treatment initiation

до начала 
лечения 
before 

treatment

через 3 мес.  
от начала лечения

3 months after 
treatment initiation

через 6 мес.  
от начала лечения

6 months after 
treatment initiation 

Qmax, мл/с / Qmax, mL/s ≥15 7,9±1,6 13,1±0,9* 15,5±0,3*† 8,3±0,7 12,8±0,3* 9,8±0,8*

Объем остаточной  
мочи, мл / Residual 
urine volume, mL

≤50 76,2±15,5 42,8±4,3* 36,1±8,3*† 80,2±9,2 58,2±9,2* 62,1±3,3* 

IPSS, баллов
IPSS, points

0 16,9±1,2 11,1±0,2* 9,1±0,9*† 17,2±1,1 10,5±0,4* 13,5±1,3*

Объем предстатель-
ной железы, см3

Prostate volume, cm3

<30 53,8±10,1 46,2±9,7* 42,8±11,1*† 56,7±12,2 54,2±8,6 62,2±7,2*

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с показателем до лечения; † — p<0,05 по сравнению с показателем у пациентов 2-й группы. 

Note. * — p<0.05 versus the indicator before treatment; † — p<0.05 versus the indicator in group 2. 

Таблица 2. Динамика показателей микроциркуляции шейки мочевого пузыря и простатического отдела уретры пациен-
тов с ДГПЖ, М±σ
Table 2. Tendency of microcirculation parameters concerning bladder neck and prostatic urethra of patients with BPH, M±σ

Параметр
Parameter

Нормаль-
ный пока-

затель 
Normal 
range

1-я группа / Group 1 (n=15) 2-я группа / Group 2 (n=18)

до начала 
лечения 
before 

treatment

через 3 мес. 
от начала лечения

3 months after 
treatment initiation

через 6 мес.  
от начала лечения

6 months after 
treatment initiation 

до начала 
лечения 
before 

treatment

через 3 мес.  
от начала лечения 

3 months after 
treatment initiation

через 6 мес. 
от начала лечения 

6 months after 
treatment initiation

М, пф. ед. / M (PU) 28,9±0,6 18,6±0,3* 22,6±0,6*† 25,5±0,7*† 21,2±0,3 20,5±0,2 21,6±1,3

σ, пф. ед. / σ (PU) 11,1±0,9 1,5±0,8* 3,2±0,4*† 5,2±0,3*† 1,3±0,6 1,8±0,3 1,6±0,2

КV, % 38,4±0,9 9,1± 0,5* 12,5±1,8*† 19,1± 2,5*† 8,06±0,4 9,2±1,2 9,06±0,3

SO2, % 49,5±1,9 33,5±1,4* 38,7±0,9*† 40,5±1,6*† 10,2±0,8 15,5±0,5* 26,5±0,4*

Примечание. М — средняя перфузия в микроциркуляторном русле; δ — переменная составляющая перфузии; пф. ед. — перфузионные единицы;  
Кv — коэффициент вариации; SO2 — сатурация кислорода; * — различие показателей до и после лечения статистически значимо (p<0,05); † — различие 
показателей при межгрупповом сравнении статистически значимо (p<0,05).

Note. M — average perfusion in the microcirculation; δ — variable component of perfusion; PU — perfusion units; Kv — coefficient of variation; SO2 — oxygen 
saturation; * — the difference in indicators before and after treatment is statistically significant (p<0.05); † — the difference in indicators during intergroup comparison 
is statistically significant (p<0.05).
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ентов обеих групп получены данные, указывающие на досто-
верное снижение капиллярного кровотока в тканях на фоне 
ДГПЖ до лечения, отмечено падение перфузии тканей в про-
статическом отделе, а  также сатурации кислорода. Анализ 
ЛДФ-грамм показал преобладание влияния симпатической 
нервной системы, чем объясняется спазм сосудов микро-
циркуляторного русла в предстательной железе и снижение 
амплитуд осцилляций кровотока в  нейрогенном диапазоне 
(0,02–0,052  Гц). Миогенный компонент сосудистого тону-
са микроциркуляторного русла шейки мочевого пузыря, об-
условленный состоянием гладкомышечных структур сосудов, 
остается неизменным (диапазон 0,07–0,15 Гц). Преобладание 
действия симпатической нервной системы, которое обуслов-
ливает сосудистую вазоконстрикцию, влечет за собой резкое 
снижение насыщенности кислородом тканей предстатель-
ной железы. Таким образом, выявленные расстройства ге-
модинамики на уровне микроциркуляторного русла, а также 
венозный застой создают условия для дальнейшей патологи-
ческой пролиферации тканей предстательной железы [38].

Межгрупповая сравнительная характеристика наруше-
ний микроциркуляции в  шейке мочевого пузыря и  про-
статическом отделе уретры при ДГПЖ указывает на ста-
тистически значимое сохранение микроциркуляторных 
нарушений у  пациентов 2-й группы на  фоне монотера-
пии α-адреноблокатором как  после 3 мес., так и  после 
6 мес. терапии, по сравнению с показателями у пациентов 
1-й группы, где в  комплексной терапии использовался 
фитопрепарат Пермиксон, обладающий положительным 
влиянием на  микроциркуляцию (табл.  2). В  то  же время 
и у больных 2-й группы отмечена положительная динами-
ка в  характере кровоснабжения шейки мочевого пузыря 
и простатического отдела уретры по сравнению с исход-
ными данными — видимо, за счет того, что блокада α1-а-
дренорецепторов приводит к  расслаблению детрузора 
в  фазу наполнения и  способствует частичному устране-
нию ишемии ткани предстательной железы.

Таким образом, статистически значимая динамика по-
казателей ЛДФ у пациентов 1-й группы по сравнению с ис-
ходными данными и результатами у пациентов 2-й группы 
свидетельствует о противовоспалительном механизме дей-
ствия фитопрепарата Пермиксон, его положительном воз-
действии на микроциркуляцию тканей предстательной же-
лезы и шейки мочевого пузыря.

В  целом результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о  клинической эффективности как  монотера-
пии тамсулозином, так и  комбинации тамсулозина и  Пер-
миксона. При  этом комбинированная терапия привела 
к более выраженной положительной динамике клинических 
проявлений ДГПЖ. У одного пациента 2-й группы отмечено 
небольшое снижение артериального давления на фоне мо-
нотерапии тамсулозином, что  потребовало коррекции со-
путствующей гипотензивной терапии, α-адреноблокатор 
пациент продолжил принимать. У двух пациентов 2-й груп-
пы отмечена ретроградная эякуляция, что  также не  потре-
бовало отмены препарата. Переносимость исследуемого 
препарата была удовлетворительной, ни у одного пациента 
1-й группы нежелательных явлений не отмечено.

Исследуемый препарат в  сочетании с α-адреноблока-
тором оказывал положительный эффект за счет комплекс-
ного воздействия не  только на  клинические проявления 
СНМП при  ДГПЖ, но  и на  параметры микроциркуляции 
в тканях простаты [39–42]. Приведем собственное клини-
ческое наблюдение.

Клиническое наблюдение
На прием к урологу обратился мужчина, 51 год, с жа-

лобами на учащенное мочеиспускание, незначительное ос-
лабление струи мочи, ночные мочеиспускания до 3–4 раз. 
Считает себя больным в  течение 3  лет, когда появились 
первые симптомы заболевания. На  Визите 1 при  пальце-
вом ректальном исследовании: железа значительно увели-
чена в размерах, однородная, безболезненная, эластической 
консистенции, междолевая борозда сглажена. По  резуль-
татам имеющихся у пациента на момент визита в клинику 
лабораторных исследований: общий анализ мочи без вос-
палительных изменений, плотность мочи 1025 г/л, рН 6,5. 
Для  оценки выраженности СНМП проведено анкетирова-
ние пациента: показатель по шкале IPSS равен 19 баллам. 
Пациенту были рекомендованы дополнительные исследо-
вания:

1.	 ПСА крови по фракциям с определением показате-
ля свободного ПСА через  7  дней после первичного 
осмотра.

2.	 Биохимический анализ крови для  оценки функции 
почек.

3.	 УЗИ предстательной железы и  мочевого пузыря, 
а также УЗИ почек для исключения гидронефроза.

4.	 Ведение дневника мочеиспускания для определения 
суточного и ночного диуреза.

Визит 2 проведен через 9 дней. Данные лабораторных 
исследований: 	 ПСА 1,9 нг/мл, соотношение свободного 
ПСА к общему 24%.

Биохимический анализ крови: креатинин 84 мкмоль/л, 
мочевая кислота 315 мкмоль/л, мочевина 4,9 ммоль/л.

Инструментальная диагностика: ТрУЗИ предстатель-
ной железы и  мочевого пузыря: объем железы 64 см3, 
стенки мочевого пузыря ровные, без  патологических из-
менений; объем остаточной мочи 30  мл; гидронефроз 
по  результатам УЗИ почек не  выявлен, камни в  чашечно- 
лоханочной системе не определяются.

Урофлоуметрия: максимальная скорость мочеиспуска-
ния 13,8 мл/с. Данные дневника мочеиспускания: 9–10 мо-
чеиспусканий, выпитое соответствует выделенному.

На основании анамнеза, осмотра пациента, данных ин-
струментальной и лабораторной диагностики был установ-
лен диагноз «N40 Гиперплазия предстательной железы». 
Учитывая отсутствие показаний к оперативному лечению, 
увеличенный объем предстательной железы по  результа-
там ТрУЗИ, отсутствие выраженной обструктивной сим-
птоматики, принято решение проводить консервативное 
лечение. Так как пациент сексуально активен, для исключе-
ния побочных эффектов, в том числе ретроградной эякуля-
ции, назначен препарат на растительной основе Пермиксон 
по схеме: по 1 капсуле, содержащей 160 мг активного ве-
щества, 2 р/сут, курсом 6 мес. [43]. Учитывая выраженность 
СНМП на  фоне гиперплазированной предстательной же-
лезы, также рекомендован α-адреноблокатор алфузозин 
(10 мг однократно в сутки) курсом 3 мес. Выбор в пользу 
алфузозина сделан в  связи с  желанием пациента сохра-
нить эякуляторную функцию, а  для данной группы α-а-
дреноблокаторов ретроградная эякуляция не  характерна. 
Повторный визит к урологу для сбора анамнеза, выявления 
нежелательных явлений был рекомендован через 3 мес.

Визит 3. Неблагоприятного действия препаратов не за-
регистрировано. Пациент отметил уменьшение иррита-
тивной симптоматики, показатель по  шкале IPSS по  ре-
зультатам заполнения анкеты уменьшился до  12 баллов. 
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Принято решение о прекращении приема алфузозина, при-
ем фитопрепарата Пермиксон пациент продолжил в преж-
ней дозе. Следующий визит назначен через 6 мес. от начала 
лечения для комплексного обследования.

Визит 4. По шкале IPSS наблюдается снижение показате-
ля до 7 баллов. УЗИ: объем предстательной железы 42 см3, 
остаточная моча 0 мл. Максимальная скорость потока мочи 
увеличилась до 17,1 мл/с. Пациент удовлетворен проводи-
мой терапией, отмечает улучшение сексуальной функции. 
Назначен следующий визит к урологу через 6 мес.

Заключение
В  связи со сложностью патогенеза ДГПЖ в  арсенале 

уролога имеется множество препаратов, направленных 
на  купирование СНМП, ассоциированных с  гиперплазией 
предстательной железы. Наступила эра успешного комбини-
рования в терапии ДГПЖ α-адреноблокаторов, ингибиторов 
5α-редуктазы, М-холинолитиков и ряда других препаратов, 
в том числе растительных экстрактов. Расстройство микро-
циркуляции и тканевая энергетическая гипоксия органов ма-
лого таза являются важными факторами патогенеза ДГПЖ, 
а  улучшение кровотока в  тканях предстательной железы 
в ходе терапии можно считать патогенетически обоснован-
ным у  данной категории пациентов. Поэтому препараты, 
используемые для консервативной терапии ДГПЖ, должны 
обладать не только антипролиферативным и антиандроген-
ным, но и противовоспалительным действием, способностью 
улучшать состояние микроциркуляции в  тканях предста-
тельной железы. Согласно данным проведенного исследо-
вания, а также множества ранее проведенных исследований 
Пермиксон является эффективным препаратом с  высоким 
профилем безопасности в рамках патогенетической терапии 
ДГПЖ, воздействующим на  ряд факторов развития и  про-
грессирования этого заболевания. Он обладает антиандро-
генным, противовоспалительным и  антипролиферативным 
действием. Важно отметить, что за 40 лет применения пре-
парата Пермиксон не  было зарегистрировано серьезных 
побочных эффектов, требующих его отмены. Основываясь 
на данных об эффективности и безопасности препарата Пер-
миксон, его широко применяют у пациентов с СНМП уме-
ренной степени выраженности на фоне ДГПЖ.   
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Популяция тучных клеток в яичке при патоспермии

Н.Г. Кульченко

ФГАОУ ВО РУДН, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Мужской и женский факторы бесплодия могут стать причиной бесплодного брака в настоящее время с одинаковой частотой. Известно, 
что причинами мужского бесплодия могут быть варикоцеле, генетические нарушения, заболевания эндокринной системы, врожден-
ная патология, травмы и  воспалительные заболевания. Несмотря на  достаточный арсенал методов диагностического поиска, у  1/3 
мужчин форма мужского бесплодия остается неустановленной (идиопатической). На сегодняшний день показана роль тучных клеток 
(ТК) в развитии синдрома хронической тазовой боли, хронического простатита, хронического эпидидимита. Однако роль ТК в форми-
ровании мужского бесплодия до конца не ясна. Представлено клиническое наблюдение пациента с первичным мужским бесплодием, 
необструктивной азооспермией, которому с целью выявления причин бесплодия была проведена биопсия яичка. Морфологическое 
исследование биоптата выявило популяцию ТК в интерстиции яичка. Именно эта находка позволяет объяснить наличие фиброза обо-
лочек извитых семенных канальцев у данного пациента. Выявленные фиброзные изменения в яичке приводят к нарушению проницае-
мости гематотестикулярного барьера и гибели клеток сперматогенного эпителия, что привело к развитию азооспермии у конкретного 
мужчины.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мужское бесплодие, патоспермия, нарушения сперматогенеза, тучные клетки, фиброз, азооспермия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кульченко Н.Г. Популяция тучных клеток в  яичке при  патоспермии. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(4):195–199. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-4-195-199.

Mast cell population in the testicle during pathospermia

N.G. Kulchenko

Peoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Nowadays, male and female infertility factors can cause infertile marriage with the same frequency. It is known that the causes of male 
infertility can be varicocele, genetic disorders, endocrine diseases, congenital pathologies, injuries and inflammatory diseases. Despite 
a sufficient set of diagnostic techniques, the form of male infertility remains unidentified (idiopathic) in 1/3 of men. At present, the role of 
mast cells (MC) in the development of chronic pelvic pain syndrome, chronic prostatitis, and chronic epididymitis are shown. However, the 
role of MC in the formation of male infertility still remains open. The article presents a clinical case of a male patient with primary infertility 
and non-obstructive azoospermia, who underwent a testicular biopsy to identify the causes of infertility. Morphological examination of 
the biopsy specimen revealed the MC population in the testicular interstitium. This particular finding allows to explain the presence of 
fibrosis in the connective tissue and the epithelium of convoluted seminiferous tubules in this patient. The revealed testicular fibrosis led 
to a permeability disorder of the blood-testis barrier and a spermatogenic epithelial cell death, resulted in the development of azoospermia 
in the particular male patient.
KEYWORDS: male infertility, pathospermia, spermatogenesis disorders, mast cells, fibrosis, azoospermia.
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Введение
Бесплодный брак — проблема глобального масштаба. 

Каждая пятая супружеская пара вынуждена обратиться 
за  медицинской помощью с  проблемой зачатия ребен-
ка [1]. Хотя репродуктивные проблемы чаще всего связы-
вают с женщинами, однако в настоящее время бесплодие 
затрагивает и женщин, и мужчин в равной степени. По на-
шим наблюдениям, за  последние три десятилетия часто-
та мужского бесплодия динамически возросла, а качество 
спермы существенно снизилось.

Причины, которые приводят к мужскому бесплодию, 
могут быть разного характера: нарушения в работе эндо-
кринной системы, генетические заболевания, нарушения 
синтеза и  метаболизма андрогенов, варикоцеле, гидро-
целе, крипторхизм, курение, заболевания добавочных 

половых желез [2, 3]. Наиболее частой причиной муж-
ского бесплодия являются воспалительные заболевания 
предстательной железы, семенных пузырьков, придатка 
яичка [4]. Известно, что  при воспалительных реакциях 
активируются клетки иммунной системы, которые об-
ладают способностью мигрировать в  рыхлую соедини-
тельную ткань и участвовать в процессах пролиферации 
и репарации. Эти процессы всегда сопровождаются вы-
работкой интерлейкинов, факторов роста, цитокинов 
и  т. д.  К  сожалению, при  пролонгации воспаления вы-
шеупомянутые факторы могут приводить к  наруше-
нию местного гомеостаза и повреждению локальных тка-
невых структур.

Повреждающее действие на  сперматогенез и  на сами 
половые клетки лимфоцитов и их хемокинов широко из-
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вестно специалистам [5]. А  вот влиянию тучных клеток 
(ТК) на сперматогенез посвящено небольшое количество 
публикаций.

Известно, что  ТК формируются из  гемопоэтических 
клеток-предшественников, но при этом зрелые ТК обыч-
но не циркулируют в крови. Они мигрируют в перифери-
ческие ткани, где приобретают свой зрелый фенотип [6]. 
Этому процессу, а также локальному созреванию и акти-
вации ТК способствует фактор стволовых клеток (SCF), 
продуцируемый различными клетками, включая фибро-
бласты и  эндотелиальные клетки. Сами ТК экспресси-
руют широкий спектр рецепторов, таких как  FcεRI, Fcγ, 
рецепторы комплемента, цитокинов, хемокинов, гормо-
нов и толл-подобные рецепторы. Это позволяет ТК син-
тезировать разнообразный и широкий спектр биологиче-
ски активных продуктов [7]. Таким образом, зрелые ТК 
в  норме накапливают большое количество электронно- 
плотных цитоплазматических гранул, которые содер-
жат биогенные амины, ферменты, цитокины и  протео- 
гликаны. Все эти вещества могут усиливать или  пода-
влять иммунные реакции [7]. Стимуляция мембранных 
Fc-рецепторов ТК с  помощью IgE приводит к  немед-
ленному высвобождению большого количества секре-
торных гранул, которые содержат гистамин, серотонин 
и другие медиаторы воспаления [8].

За  последнее десятилетие накоплены сведения об  уча-
стии ТК в  патогенезе дерматитов, сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваний [9]. Однако роль ТК в фор-
мировании мужского бесплодия остается до конца не ясной.

Представляем клиническое наблюдение пациента с бес-
плодием, у  которого возможным патогенетическим фак-
тором бесплодия могло стать наличие ТК в  интерстиции 
яичка (согласие пациента на публикацию его персональных 
данных получено).

Клиническое наблюдение
Пациент М., 34 года. Состоит в  браке 5 лет. Кон-

трацептивы не  использует. Женский фактор беспло-
дия исключает. Три года наблюдался у  уролога по  ме-
сту жительства и получал стандартную терапию по поводу 
хронического бактериального простатита (антимикроб-
ные препараты, нестероидные противовоспалительные 
препараты, α-адреноблокаторы курсом 8 нед., 2 раза 
в  год). Два года назад обратился к  андрологу с  целью 
обследования на  предмет выявления возможных при-
чин бесплодия. На  момент обращения в  спермограм-
ме была зафиксирована олигозооспермия. На  протя-
жении одного года лечился консервативно, получал 
антиоксидантную терапию, полиненасыщенные жирные 
кислоты омега-3, микроэлементы. Однако показатели 
спермограммы не улучшались.

Полгода назад после перенесенного переохлаждения 
у пациента М. при контрольном обследовании была выяв-
лена азооспермия.

При  осмотре: пациент М. нормостенического типа те-
лосложения. Рост 176 см. Индекс массы тела 23,58 кг/м2. 
Рост волос на теле по мужскому типу. Оба яичка располо-
жены в мошонке. Вены обоих семенных канатиков не рас-
ширены. Кариотип 46 XY. Данные спермограммы (ВОЗ, 
2010): объем 2,5 мл, цвет молочно-белый, консистенция 
умеренно вязкая, рН 7,2, сперматозоиды отсутствуют, лей-
коциты 0,2 млн/л, лецитиновые зерна — скудное количе-

ство, IgG <28%. По данным УЗИ размер и структура обоих 
яичек не изменены. Таким образом, на основании лабора-
торно-клинических данных пациенту М. был установлен 
клинический диагноз: «Первичное мужское бесплодие, не-
обструктивная азооспермия».

Учитывая отсутствие половых клеток в эякуляте, паци-
енту была выполнена биопсия яичка. Биоптаты яичка фик-
сировали в  нейтральном растворе 10% формалина в  те-
чение 2–3 сут с  последующей окраской гистологических 
срезов.

Морфологический анализ среза яичка, окрашенно-
го гематоксилином и эозином, выявил наличие синдрома 

Рисунок. Яичко пациента М. 
A — окраска гематоксилином и эозином. ×400; B — окраска по Ван 
Гизону. ×100; С — окраска толуидиновым синим. ×400. 
1 — просвет извитого семенного канальца, 2 — фиброз оболочки 
извитого семенного канальца, 3 — фиброз интерстиция яичка. Черные 
стрелки указывает на ТК в интерстиции яичка

Figure. Biopsy specimen of the testicle of male patient M. 
A — H&E stain. ×400; B — Van Gieson's stain. ×100; C — toluidine blue 
stain. ×400. 
1 — lumen of the convoluted seminiferous tubule, 2 — epithelium fibrosis of the 
convoluted seminiferous tubule, 3 — fibrosis of the testicular interstitium.  
The black arrows indicate the MC in the testicular interstitial
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клеток Сертоли (см. рисунок, А). При  этом на  фоне от-
сутствия созревающих половых клеток в стенке извитых 
семенных канальцев наблюдался выраженный фиброз 
оболочек извитых семенных канальцев. В  интерстиции 
яичка было отмечено повышенное содержание фибро-
бластов и  клеток, похожих на  зернистые лейкоциты. 
С целью определения интенсивности фиброза и уточне-
ния морфологии клеток в интерстиции яичка было реше-
но провести дополнительную окраску. При окраске сре-
за яичка по Ван Гизону был зафиксирован интенсивный 
склероз интерстиция яичка и  выраженный фиброз обо-
лочек сосудов и извитых семенных канальцев (см. рису-
нок, В). Окрашивание препаратов толуидиновым синим 
позволило визуализировать в  соединительной ткани 
яичка популяцию ТК округлой и овальной формы с ме-
тахромазией (см. рисунок, С).

Учитывая полученную гистологическую картину в  ре-
продуктивном органе — яичке, можно сделать вывод, 
что  перспективы консервативного и  хирургического ле-
чения мужского бесплодия у  пациента М. нет. Паре было 
предложено выполнение протокола вспомогательных ре-
продуктивных технологий с донацией сперматозоидов.

Обсуждение
Вирусы и бактерии считаются одними из наиболее ча-

стых причин мужского бесплодия. При этом даже после 
элиминации бактерий при хроническом воспалении спер-
матогенный эпителий остается разрушенным, а  для вос-
становления сперматогенеза в  яичках требуется 3–6 мес. 
Однако при  хроническом рецидивирующем воспале-
нии сперматогенез может восстановиться не  полностью, 
что может стать определяющим фактором в развитии бес-
плодия.

Известно участие ТК в  патогенезе женского беспло-
дия [10]. ТК чаще обнаруживаются в  эндометрии в виде 
округлых или  овальных зернистых клеток [11]. Чаще 
популяцию ТК удается выявить в  миометрии и  приле-
гающем базальном слое эндометрия. Гистамин, выделя-
емый ТК, действуя через Н1-рецепторы, стимулирует про-
лиферацию фибробластов и  синтез коллагена. Триптаза 
и  химаза, содержащиеся в  гранулах ТК, оказывают ми-
тогенное действие на  фибробласты [12]. Следовательно, 
ТК могут способствовать фиброзу тканей. Таким образом, 
накопление ТК в очагах эндометриоза и протеазы, секре-
тируемые ТК, играют роль в  фиброгенезе и  накоплении 
коллагена I типа при  эндометриозе на  всех стадиях ова-
рио-менструального цикла [13]. В  образцах плаценты, 
полученных после прерывания беременности, увеличено 
количество плацентарных ТК. Накопление ТК во всех сло-
ях эндометрия было выявлено у женщин с невынашивани-
ем беременности в анамнезе [13].

Влияние ТК на  мужской фактор бесплодия до  конца 
не  изучено. Получены данные о  повышенном содержа-
нии ТК как в эякуляте, так и непосредственно в тканях ре-
продуктивных органов. Так, анализ образцов семенной жид-
кости бесплодных мужчин с  астенозооспермией показал, 
что  количество ТК у  этих пациентов было больше, чем 
у здоровых мужчин [14].

По  данным H. Welter et al. [15], ТК редко встречают-
ся в  тканях яичка здоровых мужчин. Однако у  пациентов 
с  атрофией извитых семенных канальцев доля ТК увели-
чивалась почти в  5 раз [15]. Количество ТК у  пациентов 

с нарушением созревания половых клеток было достовер-
но выше в 2,5 раза по сравнению со здоровыми мужчина-
ми [16]. Кроме того, была обнаружена значительная отри-
цательная корреляция между количеством ТК и индексом 
Ki67 при патоспермии [16].

M.M. Roaiah et al. [17] провели сравнительный ана-
лиз биоптатов яичка (n=100) у  бесплодных (обструктив-
ная и необструктивная азооспермия) и здоровых мужчин. 
У  пациентов с  секреторной азооспермией (в извитых се-
менных канальцах были зафиксированы синдром кле-
ток Сертоли и блок мейоза) было выявлено значительное 
увеличение различных популяций ТК по сравнению с дру-
гими двумя группами наблюдения. Авторы отметили не-
значительное увеличение ТК в  яичке при  обструктивной 
азооспермии по  сравнению с  контролем. Однако в  обе-
их группах бесплодных мужчин количество ТК отрицатель-
но коррелировало с количественной оценкой сперматоге-
неза по Джонсону (р=0,001) [17].

Исследование S.M. Kollur et al. [18] показало, что  ко-
личество ТК, находящихся в  интерстиции яичка, было 
в  1,2 раза больше у  бесплодных мужчин по  сравнению 
с  пациентами с  клинической картиной орхоэпидидимита. 
Позже S.J. Chen et al. [19] провели количественный и каче-
ственный анализ тестикулярных ТК у двух групп пациентов: 
мужчин с азооспермией и хроническим воспалением яич-
ка и лиц мужского пола с азооспермией без хронического 
воспаления яичка. На основании своих наблюдений авторы 
сделали вывод, что количество ТК значительно преоблада-
ло в первой группе пациентов, что объясняет активацию ТК 
при воспалительных реакциях [19]. В свою очередь, изме-
нение функциональной активности ТК приводит к  акти-
вации фибробластов и  ремоделированию соединитель-
ной ткани как интерстиция яичка, так и оболочки извитых 
семенных канальцев, что обусловливает нарушение прони-
цаемости гематотестикулярного барьера.

В представленном клиническом наблюдении у пациен-
та с идиопатическим необструктивным бесплодием по ре-
зультатам морфологического исследования в интерстиции 
яичка была выявлена популяция ТК. Именно эта находка 
позволяет объяснить наличие фиброза интерстиция и обо-
лочки извитых семенных канальцев у  данного пациента. 
Следствием фиброзных изменений в яичке является нару-
шение проницаемости гематотестикулярного барьера и ги-
бель клеток сперматогенного эпителия, что привело к раз-
витию азооспермии у конкретного мужчины.

Несмотря на  свою многофакторную природу, муж-
ское бесплодие еще не  полностью изучено, и  у доволь-
но большого числа пациентов патогенез данного со-
стояния остается неясным и  бесплодие расценивается 
как  идиопатическое [2, 20]. Возможно, это наблюдение 
прольет свет на дополнительный фактор патогенеза муж-
ского бесплодия, который нуждается в более углубленном 
изучении.

Заключение
Высвобождая провоспалительные медиаторы, хемо-

таксические факторы и  иммунорегуляторные цитокины, 
которые способствуют развитию фибриллогенеза, ТК, рас-
положенные в интерстиции яичка, могут приводить к сниже-
нию тестикулярной функции. Данный факт нашел подтверж-
дение в представленном клиническом наблюдении пациента 
с необструктивной азооспермией и без явных объективных 
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причин мужского фактора бесплодия, у  которого в  интер-
стициальном пространстве яичка были обнаружены ТК. Од-
ним из векторов последующих исследований, посвященных 
изучению причин идиопатического бесплодия, может стать 
оценка вклада ТК, что, однако, представляется довольно не-
простой задачей в связи с этическим аспектом (необходимо-
стью проведения биопсии яичка).
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