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Иссекать или ушивать прободную дуоденальную язву?

В.Н. Никитин1–3, В.М. Ситникова1, А.С. Вяльцин1, М.В. Ганенков2, А.И. Кокош1

1ФГБОУ ВО ОмГМУ, Омск, Россия
2БУЗОО «ГК БСМП № 1», Омск, Россия
3БУЗОО «ГКБСМП № 2», Омск, Россия

РЕЗЮМЕ 
Цель исследования: проведение сравнительного анализа результатов лечения пациентов с прободными дуоденальными язвами при 
ушивании перфорации или иссечении язвы.
Материал и методы: в исследование включили 69 пациентов, оперированных по поводу прободных дуоденальных язв. Мужчин 
было 65 (94,2%), женщин — 4 (5,8%). Все пациенты были оперированы через верхнесрединную лапаротомию. Основная группа —  
34 (49,3%) пациента, средний возраст — 39,1 года ((95% доверительный интервал [ДИ] 36,1; 42,6), им было проведено иссече-
ние язвы с дуоденопластикой двухуровневым непрерывным швом. Группа сравнения — 35 (50,7%) пациентов, средний возраст —  
37,8 года (95% ДИ 34,7; 40,9), им выполнено ушивание перфоративного отверстия двухуровневым непрерывным швом. В ближай-
шем послеоперационном периоде все пациенты получали антисекреторную и эрадикационную терапию. Параметрами сравнения 
являлись: продолжительность операции, послеоперационные осложнения, длительность стационарного лечения, эндоскопическая 
картина и удовлетворенность результатом лечения через 1 год после операции.
Результаты исследования: длительность операции при ушивании перфорации была в среднем на 9,5 мин меньше, чем при иссечении 
(р<0,05). Осложнений в обеих группах не наблюдалось. При фиброгастродуоденоскопии через 1 год после операции рецидив язвы 
выявлен у 8 (42,1%) пациентов группы сравнения, в основной группе язва обнаружена у 1 пациента (4,5%) (χ2=7,790; p=0,006). При 
анализе результатов исследования не выявили достоверных различий в сравниваемых группах по длительности стационарного ле-
чения и количеству послеоперационных осложнений в раннем послеоперационном периоде. При оценке пациентами качества жизни 
по русскоязычной версии общего опросника SF-36 (Short Form) через 1 год после операции больные, перенесшие иссечение прободной 
язвы, по всем позициям сравнения средних величин имели более высокий уровень удовлетворенности результатами оперативного 
вмешательства (р<0,05).
Заключение: иссечение прободной язвы передней стенки луковицы двенадцатиперстной кишки является более обоснованным 
по сравнению с ушиванием перфорации, что подтверждается 9-кратным уменьшением количества рецидивов через 1 год с момен-
та операции.
Ключевые слова: прободная язва, ушивание перфорации, иссечение язвы, рецидив, дуоденопластика.
Для цитирования: Никитин В.Н., Ситникова В.М., Вяльцин А.С. и др. Иссекать или ушивать прободную дуоденальную язву? РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2020;4(2):78–82. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-78-82.

Perforated duodenal ulcer: incision or suture closure?

V.N. Nikitin1–3, V.M. Sitnikova1, A.S. Vyal’tsin1, M.V. Ganenkov2, A.I. Kokosh1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation
2City Clinical Hospital of the Emergency Care No. 1, Omsk, Russian Federation
3City Clinical Hospital of the Emergency Care No. 2, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to compare the outcomes of perforated duodenal ulcer surgery by suture closure or ulcer excision.
Patients and Methods: 69 patients (65 men and 4 women) who underwent perforated duodenal ulcer surgery were enrolled in the study. Upper 
midline laparotomy incision was performed in a total of 69 patients. 34 patients (49.3%) who underwent ulcer incision and duodenoplasty using 
double running suture technique were included in the study group (mean age 39.1 years, 95% confidence interval [CI]: 36.1; 42.6). 35 patients 
(50.7%) who underwent perforation closure using double running suture technique were included in the comparison group (mean age 37.8 years, 
95% CI: 34.7; 40.9). In the early postoperative period, all patients received antisecretory and eradication therapy. The groups were compared by 
surgery duration, postoperative complications, length of hospital stay, endoscopic signs and satisfaction with surgical outcomes after 1 year.
Results: the duration of perforated ulcer surgery by suture closure was less, on average, by 9.5 min (р<0.05). No complications were reported 
in both groups. After 1 year, ulcer recurrence was identified by esophagogastroduodenoscopy in 1 patient of the study group (4.5%) and 8 
patients of the comparison group (42.1%) (χ2=7.790, p=0.006). No significant differences in the length of hospital stay and early postoperative 
complications were revealed between the groups. 1-year patient satisfaction with surgical outcomes was higher after ulcer incision than after 
ulcer perforation suture closure as demonstrated by mean scores of all 36 items of the Short Form Health Survey (SF-36) (р<0.05).
Conclusion: incision of perforated ulcer of the anterior wall of duodenal cap is more reasonable as compared with its suture closure as 
demonstrated by 9-fold decrease in ulcer recurrence in 1 year after the surgery.
Keywords: perforated ulcer, suture closure, excision of the ulcer, recurrence, duodenoplasty.
For citation: Nikitin V.N., Sitnikova V.M., Vyal’tsin A.S. et al. Perforated duodenal ulcer: incision or suture closure? Russian Medical Review. 
2020;4(2):78–82. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-78-82.
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Хирургия

Введение
Казалось бы, ответ на вопрос, что делать при прободной 

дуоденальной язве, очевиден: согласно мировой и отече-
ственной статистике превалирующей операцией является 
ушивание прободной дуоденальной язвы [1–5]. Так, в Рос-
сии ушивается 94% всех прободных язв [1]. Данный факт 
объясняется многочисленными субъективными и объек-
тивными причинами, что отражает общую тенденцию ин-
дивидуализации выбора для каждого конкретного клиниче-
ского случая [6]. Прогрессивное внедрение в повседневную 
неотложную хирургическую практику малотравматичных 
операционных технологий при ушивании прободных язв 
способствует значительному улучшению течения раннего 
послеоперационного периода [3, 4, 7–9]. Так, согласно дан-
ным доклада главного внештатного хирурга Минздрава Рос-
сии академика РАН А.Ш.  Ревишвили, в Санкт-Петербурге 
эндовидеоскопически ушивается 31,8% прободных язв, 
в Москве данный показатель возрастает до 55,4% [10]. При 
этом нельзя назвать удовлетворительными отдаленные ре-
зультаты ушивания прободных язв, которые характеризуют-
ся большим количеством рецидивов язвенной болезни (от 
6,6 до 62,9%) [7, 8, 11, 12]. Иссечение прободной дуоденаль-
ной язвы с ваготомией или без нее проводится лишь в 2–11% 
случаев [1], хотя сопровождается в 4 раза меньшим количе-
ством рецидивов язвенной болезни [13]. Удаление морфо-
логического субстрата (иссечение язвы) во время операции 
заведомо снижает вероятность развития таких осложнений, 
как кровотечение из ушитой язвы, несостоятельность швов 
зоны ушивания при наличии воспалительного периульце-
нарного инфильтрата и пилородуоденальный стеноз [14]. 
Вследствие вышеизложенного вопрос о выборе объема хи-
рургического вмешательства при прободной дуоденальной 
язве далек от абсолютного решения и требует дальнейшего 
изучения и обсуждения хирургическим сообществом.

Цель исследования — проведение сравнительного анали-
за результатов лечения пациентов с прободными дуоденаль-
ными язвами при ушивании перфорации или иссечении язвы.

Материал и методы
В открытое когортное проспективное контролируемое 

исследование были включены 69 пациентов, проопери-
рованных в хирургических отделениях БУЗОО «ГК БСМП 
№ 1» и БУЗОО «ГКБСМП № 2» г. Омска по поводу пробод-
ных дуоденальных язв в период с февраля 2015 г. по ян-
варь 2020 г. Мужчин было 65 (94,2%), женщин — 4 (5,8%). 
Возраст пациентов составил от 23 до 58 лет, в среднем 
37,6 года (95% доверительный интервал [ДИ] 35,8–40,7).

Критерии включения: возраст до 60 лет, локализация 
язвы на передней стенке луковицы двенадцатиперстной 
кишки (ДПК), без вовлечения в патологический процесс 
пилорического отдела желудка; длительность заболевания 
до 12 ч, согласие пациента на включение в исследование. 
Критерий исключения — декомпенсация сопутствующих 
заболеваний. В сроки от 1 до 6 ч после перфорации были го-
спитализированы 26 (37,7%) пациентов, до 12 ч от начала 
заболевания — 43 (62,3%). Преобладающее количество 
перфораций (48 [69,6%] пациентов) возникло в весенне- 
осенний период. Наличие компенсированной сопутствую-
щей патологии, выявленной у 32 (46,4%) пациентов, не по-
влияло на течение послеоперационного периода.

Все пациенты были оперированы через верхнесредин-
ную лапаротомию в течение 2 ч от момента поступления 

в стационар. После ревизии органов брюшной полости 
и выявления прободной язвы передней стенки луковицы 
ДПК определялся объем оперативного пособия.

Основная группа представлена 34 (49,3%) пациентами, 
средний возраст — 39,1 года (95% ДИ 36,1; 42,6), им было 
проведено иссечение язвы с дуоденопластикой двухуровне-
вым непрерывным швом [15]. Показаниями к избранному 
объему вмешательства являлись, согласно Национальным 
клиническим рекомендациям [1], прорезывание швов в слу-
чае невозможности ушить прободное отверстие (17 [50%] 
пациентов) либо пенетрация язвы в гепатодуоденальную 
связку (16 [47,1%] пациентов). У 1 пациента (2,9%) прободная 
язва осложнилась состоявшимся кровотечением, подтверж-
денным эндоскопически (Forrest IIC). В группу сравнения 
вошли 35 (50,7%) пациентов, средний возраст — 37,8 года  
(95% ДИ 34,7; 40,9), им выполнено ушивание перфоратив-
ного отверстия двухуровневым непрерывным швом [16].

После устранения перфорации всем пациентам про-
водились санация и дренирование брюшной полости. 
Диффузный распространенный перитонит был выявлен 
у 48 больных (69,6%), разлитой — в 21 случае (30,4%). Да-
лее срединная рана послойно ушивалась наглухо. В бли-
жайшем послеоперационном периоде все пациенты полу-
чали антисекреторную и эрадикационную терапию [1].

Исследуемые группы сравнивались по следующим па-
раметрам: продолжительность операции, послеоперацион-
ные осложнения, длительность стационарного лечения, эн-
доскопическая картина и удовлетворенность результатом 
лечения через 1 год после операции.

Отдаленные результаты оценивались через 1 год после 
операции в амбулаторно-поликлинических условиях: об-
следован 41 (69,4%) пациент, среди них 22 (66,7%) — из ос-
новной группы и 19 (54,3%) — из группы сравнения. Оцен-
ка проводилась по данным фиброгастродуоденоскопии 
(ФГДС), а также в соответствии с рекомендациями экспер-
тов ВОЗ, с расчетом составляющих качества жизни (КЖ) 
по русскоязычной версии общего опросника SF-36 (Short 
Form) [17]. Показатели КЖ приводятся в их среднем значе-
нии со стандартным отклонением (М±σ).

Исследование выполнено в соответствии с требовани-
ями Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, одобрено локальным этическим комитетом 
Омского государственного медицинского университета 
(протокол № 83 от 14.10.2016). Статистический анализ 
данных исследования проведен с помощью прикладных 
компьютерных программ Microsoft Office Excel и Statistica 
6,0 на операционной платформе Windows XP. Исследуемые 
показатели имели нормальное распределение, результаты 
приведены в их среднем значении со стандартным откло-
нением (М±σ), с учетом 95% ДИ. Для установления стати-
стической достоверности различий в показателях основ-
ной и сравниваемой групп применялся параметрический 
критерий Стьюдента (t). Для непараметрического анализа 
использован критерий однородности хи-квадрат (χ2). До-
стоверно значимым считалось различие показателей при 
значении коэффициента р<0,05.

Результаты исследования
Сравниваемые группы пациентов были сопоставимы 

по демографическому составу, тяжести состояния и дав-
ности перфорации (р>0,05). По продолжительности опе-
ративного вмешательства в сравниваемых группах (табл. 1) 
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получены статистически достоверные различия, проявляю-
щиеся меньшим значением средних величин при ушивании 
перфорации на 9,5 мин. При сравнении длительности пре-
бывания пациентов в стационаре статистически достовер-
ных различий не выявлено.

В раннем послеоперационном периоде смертельных ис-
ходов, а также осложнений (пневмония, несостоятельность 
швов, прогрессирующий перитонит, кишечное кровотече-
ние) в обеих группах не наблюдалось. Все пациенты были 
выписаны в удовлетворительном состоянии для амбулатор-
ного лечения и наблюдения в поликлинических условиях.

Через 1 год после операции было осмотрено 22 пациен-
та из основной группы и 19 — из группы сравнения. Всем 
выполнили очное клиническое обследование, ФГДС, были 
предоставлены для заполнения анкеты — русскоязычная 
версия общего опросника SF-36.

Рецидив язвы в зоне ушитой перфорации через 1 год 
после операции был выявлен у 8 (42,1%) пациентов группы 
сравнения, у которых при эндоскопическом исследовании 
выявлялась рубцовая деформация луковицы ДПК с язвен-
ными дефектами в центре рубца. В основной группе через 
1 год после операции язва обнаружена у 1 пациента (4,5%), 
у остальных 21 (95,5%) пациента при эндоскопии рубец 
в зоне наложения непрерывного шва имел линейную фор-
му с минимальными признаками воспаления и деформа-
ции просвета (χ2=7,790; p=0,006).

Для сравнительной оценки качества жизни через 1 год 
после операции русскоязычную версию опросника SF-36 
заполнил 41 пациент, что соответствует 59,4% от общего ко-
личества больных, перенесших оперативное вмешательство 
по поводу прободной язвы передней стенки луковицы ДПК. 
Сравнительные результаты опроса представлены в таблице 2.

У пациентов, 1 год назад перенесших иссечение пробод-
ной язвы, по всем позициям сравнения КЖ были выявлены 
высокие уровни удовлетворенности результатами опера-
тивного вмешательства (табл. 2).

Обсуждение
Полученные в ходе нашего исследования результа-

ты не являются новаторскими, а лишь еще раз подтвер-
ждают данные, представленные в литературе и получен-
ные другими авторами [13, 18]. В настоящем исследовании 

не выявлено достоверных различий в сравниваемых груп-
пах по длительности стационарного лечения и количеству 
послеоперационных осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде, что соответствует представленным в лите-
ратурных источниках параметрам для описанных объемов 
оперативных вмешательств [13, 18]. Средняя длительность 
оперативного вмешательства в нашем исследовании име-
ет статистически достоверные различия, при этом средние 
показатели длительности операции в основной группе со-
ставили 60,3 мин (95% ДИ 57,6; 64,3), в группе сравнения — 
50,8 мин (95% ДИ 47,1; 54,5), их разница составляет менее 
10 мин, этот относительный недостаток более радикально-
го по объему оперативного вмешательства, проводимого 
пациентам основной группы, может быть устранен при рас-
ширении показаний и количественном росте проводимых 
оперативных пособий.

Клинический анализ результатов ФГДС, проведен-
ной через 1 год после операции, подтвердил преимущество 
иссечения прободной язвы перед ушиванием перфорации. 
Это выразилось в почти 10-кратном (в 9,36 раза) преобла-
дании количества рецидивов язвенной болезни при ушива-
нии перфоративного отверстия (42,1% в контрольной груп-
пе к 4,5% в основной группе).

Таблица 1. Показатели длительности операции и стацио-
нарного лечения
Table 1. Surgery duration and the length of hospital stay

Параметры
Parameters

Длительность
операции,
M±σ (мин)

Surgery duration
M±σ (min)

Длительность
стационарного 

лечения, M±σ (к/дн)
Length of hospital

stay M±σ (bed days)

Основная группа (n=34)
Study group (n=34)

60,3±9,1 9,58±1,86

Группа сравнения (n=35)
Comparison group (n=35)

50,8±10,7 9,83±1,31

Критерий Стьюдента (t)
Student‘s t-test (t)

4,1 0,36

Уровень значимости (p)
Significance level (p)

<0,05 >0,05

Таблица 2. Показатели шкал опросника SF-36 через 1 год после операции (М±σ)
Table 2. Scores of SF-36 items in 1 year after the surgery (М±σ)

Группа
Group

Количество 
пациентов

Number  
of patients

Средние показатели шкалы опросника SF-36
Mean SF-36 scores

PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS

Основная
Study

22 73,5±26,4 60,0±37,6 69,8±23,3 53,4±9,7 63,0±12,5 72,5±23,7 70,0±18,9 67,2±8,6 45,3±9,9 49,0±3,8

Сравнения
Comparison

19 58,4±18,3 44,5±15,7 53,3±10,9 37,1±8,4 58,7±8,4 47,1±17,5 60,4±13,9 53,2±7,6 37,9±5,3 40,3±5,1

t tкр (df=39) 2,023 4,4 3,9 4,3 5,2 2,5 5,8 3,5 5,1 2,8 3,1

р 0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примечание. PF – физическое функционирование; RP – ролевое функционирование; BP – интенсивность боли; GH – общее состояние здоровья; 
VT – жизненная активность; SF – социальное функционирование; RE – ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием; MH – 
психическое здоровье; PCS – суммарный показатель физического здоровья; MCS – суммарный показатель психического здоровья. 

Note. PF – Physical Functioning; RP – Role-Physical Functioning; BP – Bodily pain; GH – General Health; VT – Vitality; SF – Social Functioning; RE – Role-
Emotional; MH – Mental Health; PCS – Physical Component Summary; MCS – Mental Component Summary.
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Как следствие, выявленная разница повлияла на пока-
затели оценки КЖ пациентами, по всем параметрам полу-
чены достоверные различия в пользу более радикального 
объема оперативного вмешательства. Полученные ре-
зультаты показателей оценки КЖ для обсуждаемых объ-
емов операции соответствуют аналогам, представленным 
в литературных источниках [13, 17]. Пациенты, перенес-
шие иссечение язвенного кратера стенки ДПК, более по-
ложительно воспринимают результаты оперативного вме-
шательства [17].

По мнению А.Н. Вачева (2018), при простом ушивании 
дефекта снижается надежность швов, наложенных на вос-
паленные, нередко рубцово-измененные края перфоратив-
ного отверстия, что создает условия для прогрессирования 
воспалительных изменений в окружающих язву тканях 
[18]. В дальнейшем на фоне хронического воспаления про-
исходят необратимые дегенеративные (склеротические) 
изменения интрамурального сосудистого русла в зоне 
язвенного поражения с выраженной в той или иной сте-
пени локальной ишемией области поражения. Этот факт 
влечет за собой локальное снижение барьерной функции 
слизистой ДПК и прогрессирование существующего дис-
баланса между факторами агрессии и факторами защи-
ты стенки ДПК [19]. Превалирование факторов агрессии 
над защитой, в первую очередь гиперацидных состояний, 
способствует повторному возникновению язвенного де-
фекта в зоне рубцово-измененной стенки ДПК. При иссе-
чении язвы и зашивании раны в результате восстановле-
ния целостности слизистой оболочки создаются хорошие 
предпосылки для регенерации мышечного слоя, при этом 
даже частичное восстановление сократительной функ-
ции мышечного слоя способно улучшить венозный отток 
и ускорить регресс воспаления. Таким образом, иссекая 
язву в пределах границы перифокального воспаления 
и ушивая рану, мы частично прерываем цепь патогенети-
ческих механизмов возникновения рецидива за счет луч-
шей трофики тканей проблемной зоны. Эти факты позво-
ляют рассматривать иссечение прободной язвы ДПК как 
условно или относительно радикальный объем оператив-
ного вмешательства, в отличие от паллиативного ушивания 
перфорации. При этом авторы статьи согласны с мнением 
П.В.  Гарелика (2014), рекомендующего избегать при экс-
тренной операции различных видов ваготомии, заменив 
ее медикаментозной ваготомией в послеоперационном пе-
риоде [6].

В сентябре 2020 г. в Москве планируется проведение  
XII съезда хирургов России, на котором одно из секци-
онных заседаний (под председательством профессора 
В.П. Сажина) будет посвящено осложнениям язвенной бо-
лезни. Одним из обсуждаемых вопросов будет формиро-
вание национальных клинических рекомендаций по лече-
нию прободных язв. В преддверии предстоящего события 
пришло время, на наш взгляд, обсудить возможность изме-
нения парадигмы в тактических подходах, определяющих 
объем оперативного вмешательства при перфоративных 
язвах передней стенки луковицы ДПК. Безусловно сохра-
няя принципы дифференцированного подхода к отбору 
пациентов, хирургическому сообществу следует обсудить 
вопрос о расширении показаний к иссечению язвы перед-
ней стенки ДПК при ее перфорации.

В отличие от существующей парадигмы, по наше-
му мнению, нужно определить не показания к иссечению 
прободной язвы, а противопоказания, не позволяющие 

выполнить данный объем операции. Противопоказаниями 
к иссечению прободной язвы передней стенки луковицы 
ДПК, на наш взгляд, могут являться:

1)	 перфорация острых (ювенильных, симптоматиче-
ских, медикаментозных) язв;

2)	 перфорация хронических язв, имеющих диаметр 
перфоративного отверстия до 0,5 см, перифокаль-
ного воспаления — до 1,0 см;

3)	 распространенный гнойный перитонит;
4)	 декомпенсация сопутствующей патологии.
В первых двух случаях проблема может быть решена 

посредством эндовидеоскопического ушивания перфора-
ции. Два крайних пункта являются дискутабельными [18] 
и предполагают дальнейшее изучение, скорее, следует го-
ворить об относительных противопоказаниях.

Перспективным направлением в решении вопроса 
об объеме оперативного вмешательства при прободной 
язве является интраоперационная ЭГДС, позволяющая 
не только исключить наличие зеркальных («целующихся») 
язв и угрозы кровотечения, но и повлиять на выбор объе-
ма оперативного вмешательства в зависимости от разме-
ров язвенного кратера и состояния окружающей его сли-
зистой. Оперирующий хирург, основываясь на результатах 
визуального и тактильного обследования проблемной зоны 
(размеры перфоративного отверстия, величина перифо-
кального воспаления, вовлечение близлежащих органов 
в патологический процесс, выраженность рубцово-спаеч-
ной мантии и т. д.), дополненных данными ЭГДС (диаметр 
язвенного кратера, вовлеченность в процесс пилоруса, от-
сутствие язв на задней стенке и т. д.), может обоснованно 
выбрать тот или иной объем оперативного вмешательства.

Интраоперационная работа с язвенным поражением 
ДПК требует обязательного выполнения следующих при-
емов: мобилизация ДПК по Кохеру, устранение рубцово- 
спаечной мантии, низведение дуоденоеюнального перехода 
(операция Стронга). Все это позволяет добиться стабильно 
положительных результатов в оперативном лечении ос-
ложненных дуоденальных язв.

Заключение
Иссечение прободной язвы передней стенки луковицы 

ДПК является более обоснованным с позиции патогенеза 
вмешательством по сравнению с ушиванием перфорации, 
что подтверждается 9-кратным уменьшением количе-
ства рецидивов через 1 год с момента операции. В отличие 
от существующей парадигмы, по нашему мнению, нужно 
определить не показания к иссечению прободной язвы, 
а противопоказания, не позволяющие выполнить данный 
объем операции.
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Использование аддитивных технологий в персонифицированной 
хирургии позвоночника (экспериментальное исследование)

И.А. Доценко1, В.В. Котомцев2, И.Д. Медвинский1,3, А.В. Савельев1, М.А. Ботов4

1УНИИФ — филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России, Екатеринбург, Россия
2 ИИФ УрО РАН, Екатеринбург, Россия
3ФГОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург, Россия
4ФГАОУ ВО «УрФУ им. первого президента России Б.Н. Ельцина», Екатеринбург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: сравнение двух методов фиксации позвоночно-двигательных сегментов у экспериментальных животных при 
переломовывихе одного из грудных позвонков.
Материал и методы: в основной группе (10 животных — собаки разных пород) применялась разрабатываемая технология фик-
сации позвоночно-двигательных сегментов персонифицированными титановыми пластинами с индивидуальным рельефом при-
легающей к кости поверхности и встроенной системой навигации в виде отверстий с предварительно рассчитанными углами 
наклона, в которые по принципу минимально инвазивного проведения устанавливались винтовые фиксаторы. Пластины произво-
дились в дооперационном периоде на 3D-принтере с применением аддитивных технологий и с учетом особенностей анатомии по-
звоночно-двигательного сегмента экспериментального животного на основе первичных данных, полученных из пакета DICOM при 
мультиспиральной компьютерной томографии пораженного сегмента позвоночника. Группу сравнения (контрольную) составили 
10 собак с аналогичной травмой, у которых фиксация позвоночно-двигательных сегментов проводилась с помощью традиционной 
методики — транспедикулярными винтами.
Результаты исследования: группы сопоставимы по механизму и уровню (нижнегрудной отдел позвоночника) травмы с однотипны-
ми последствиями в виде переломовывиха одного из грудных позвонков, по возрасту и массе тела животных (возраст — 3,5 года, 
95% доверительный интервал [ДИ] 2,8–4,2; масса тела — 32,4 кг, 95% ДИ 29,3–35,5). У всех животных из основной группы в после-
операционном периоде получили положительный результат лечения в виде регресса неврологического дефицита при отсутствии 
значимой воспалительной послеоперационной реакции. Применение данной технологии лечения позволило избежать перфорации 
позвоночного канала при установке винтовых фиксаторов и уменьшить интраоперационную лучевую нагрузку на пациента и опе-
рационную бригаду, а также увеличить стабильность фиксации сегментов позвоночника и предотвратить переломы винтов.
Заключение: нами была показана перспективность применения элементов разработанной технологии в хирургической практике 
лечения поражений позвоночно-двигательных сегментов различного генеза у человека.
Ключевые слова: аддитивные технологии, компьютерная томография, травмы позвоночника, доклинические исследования, мини-
мально инвазивные вмешательства.
Для цитирования: Доценко И.А., Котомцев В.В., Медвинский И.Д. и др. Использование аддитивных технологий в персонифицирован-
ной хирургии позвоночника (экспериментальное исследование). РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):83–88. DOI: 10.32364/2587-
6821-2020-4-2-83-88.

Additive technologies in spinal personalized surgery (experimental 
study)
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ABSTRACT
Aim: to compare two techniques of the fixation of spinal motion segments in experimental animals with thoracic vertebral fracture/luxation.
Patients and Methods: 10 animals (dogs) were included in the study group. These animals underwent spinal motion segment fixation by 
experimental technique using personalized titan plates with the individual shape of the surface adjacent to bone and integrated navigation 
system (apertures with pre-calculated tilt angle for minimally invasive screw fixation). Titan plates were manufactured preoperatively by a 
3D printer technique using additive technologies depending on the anatomy of spinal motion segment of the experimental animal based on 
the primary computed tomography DICOM imaging. 10 dogs with similar injury which underwent traditional surgery (spinal motion segment 
fixation using transpedicular screws) were included in the study group.
Results: the groups were matched by the mechanism and level (lower thoracic spine) of the injury with similar consequences (thoracic vertebral 
fracture/luxation), age (on average, 3.5 years, 95% CI 2.8–4.2) and weight (on average, 32.4 kg, 95% CI 29.3–35.5) of experimental animals. 
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Введение
Стабилизация позвоночно-двигательных сегментов 

представляет определенные сложности, обусловленные 
особенностями биомеханики и анатомии пораженных 
и прилегающих к ним позвоночно-двигательных сегментов, 
что особенно актуально у пациентов со сформированной 
кифотической и/или сколиотической деформацией позво-
ночника на фоне спондилитов туберкулезной и неспецифи-
ческой этиологии [1–9].

В настоящее время существует множество систем вен-
тральной и дорзальной стабилизации позвоночно-дви-
гательных сегментов, установка многих из них сопрово-
ждается травматизацией невральных структур [1–5, 7, 
8, 10–16]. Одним из решений данной проблемы может 
служить применение технологии накостного остеосин-
теза с фиксацией соседних позвонков персонифициро-
ванными титановыми пластинами, имеющими инди-
видуальный рельеф прилегающей к кости поверхности 
и встроенную систему навигации в виде отверстий с пред-
варительно рассчитанными углами наклона, в которые 
по принципу минимально инвазивного проведения уста-
навливались винтовые фиксаторы. Пластины производи-
лись путем прототипирования на 3D-принтере с приме-
нением аддитивных технологий и с учетом особенностей 
анатомии позвоночно-двигательного сегмента экспери-
ментального животного на основе первичных данных, по-
лученных из пакета DICOM при мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) пораженного сегмента 
позвоночника [17–19]. Применение персонифицирован-
ных титановых пластин, во-первых, обеспечивает тесное 
прилегание к любым анатомическим ориентирам и учиты-
вает особенности структуры костной поверхности позво-
ночника, во-вторых, позволяет вводить винтовые фикса-
торы по заранее рассчитанной траектории и существенно 
снижать риски их мальпозиции с перфорацией позво-
ночного канала и травматизацией невральных структур. 
В настоящей статье представлен опыт применения разра-
ботанной нами технологии в эксперименте при травмати-
ческих поражениях позвоночно-двигательных сегментов 
у собак.

Целью исследования является изучение возможности 
применения предлагаемой нами технологии фиксации по-
звоночно-двигательных сегментов с элементами навигации 
в эксперименте на животных.

Материал и методы
Эксперимент получил одобрение этического комитета 

УНИИФ — филиала ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфек-
ционных заболеваний» Минздрава России (протокол № 2 
от 08.02.2018). Экспериментальное исследование было 
проведено на 20 животных (собаках разных пород) обоего  

пола, средний возраст — 3,5 года (95% ДИ 2,8–4,2), 
средняя масса тела — 32,4 кг (95% ДИ 29,3–35,5), с пре
имущественно схожим механизмом и последствиями трав-
мы, приведшими к переломовывиху одного из грудных 
позвонков и грубому неврологическому дефициту по типу 
центрального парапареза с глубиной неврологических на-
рушений, оцененной по шкале Frankel [6] от А- до С-сте-
пени. По данной шкале степень A (F.A) — отсутствие двига-
тельных и чувствительных функций ниже уровня травмы; 
степень B (F.B) — плегия, сохранена чувствительность 
или ее элементы; степень C (F.C) — выраженный парез  
(есть слабые движения), чувствительность сохранена; сте-
пень D (F.D) — cлабый парез, чувствительность сохранена; 
степень E (F.E) — отсутствуют чувствительные или двига-
тельные нарушения (независимо от рентгенологической 
картины повреждения позвонков).

Животные содержались в одинаковых условиях пере-
держки (в индивидуальных клетках, на однотипном раци-
оне), получали стандартную послеоперационную терапию 
и курс реабилитации. В зависимости от метода фиксации 
позвоночно-двигательных сегментов животные были раз-
делены на две сопоставимые (условия содержания, рост 
и вес животных, механизм травмы, степень неврологи-
ческого дефицита по шкале Frankel) группы по 10 особей 
в каждой.

В контрольной группе до операции после сбора анам-
неза и обследования животного формировался первичный 
план хирургического лечения, в соответствии с которым 
после ламинэктомии позвонки фиксировали при помощи 
полиаксиальных транспедикулярных винтов, без использо-
вания какой-либо навигационной системы.

У животных из основной группы эксперимент прово-
дился по следующему плану в соответствии с разработан-
ной технологией:

1.	 Сбор анамнеза и первичное обследование животно-
го, проведение обзорных спондилограмм в прямой 
и боковой проекциях. Показаниями для проведе-
ния МСКТ являлись клинические и рентгенологиче-
ские признаки нестабильного перелома или перело-
мовывиха грудных позвонков.

2.	 Первичное сканирование на МСКТ, формирование 
пакета данных в DICOM-формате. Обработка техни-
ческим специалистом и нейроортопедом полученно-
го пакета данных DICOM и формирование первично-
го плана хирургического лечения.

3.	 Обработка пакета данных DICOM, создание первич-
ной трехмерной модели поврежденного сегмента по-
звоночника с разделением на отдельную модель пе-
редней опорной колонны (включающую в себя тело, 
диски и ножки тела поврежденного позвонка) и зад
нюю опорную колонну (нижние и верхние суставные 
отростки, поперечные и остистый отростки повре-
жденного тела позвонка) [4–6].

Postoperatively, the improvement of neurological deficiency and the lack of significant inflammation were reported in the study group. This 
technique prevents spinal canal perforation when placing screws, reduces intraoperative surgeon and patient radiation exposure, improves 
the stability of spinal segment fixation, and avoids screw fractures.
Conclusion: this novel technique is a promising surgical modality to manage human spinal motion segment damage of various origin.
Keywords: additive technologies, computed tomography, spinal injuries, preclinical studies, minimally invasive surgery.
For citation: Dotsenko I.A., Kotomtsev V.V., Medvinskiy I.D. et al. Additive technologies in spinal personalized surgery (experimental study). 
Russian Medical Review. 2020;4(2):84–88. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-83-88.
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4.	 Формирование анатомических файлов: восстанов-
ленная модель передней опорной колонны, модель 
задней опорной колонны, формирование модели 
позвоночника с восстановленным сагиттальным ба-
лансом. Утверждение плана хирургического лечения.

5.	 Формирование на 3D-модели проекта виртуально 
имплантированного в модель набора каналов винто-
вой фиксации [8] (рис. 1).

6.	 Сборка и формирование на основе построенных 
линий проведения винтов каналов-направителей 
и конечной персонифицированной модели пластины 
(рис. 2).

7.	 Печать персонифицированной пластины из пористо-
го титана на 3D-принтере.

8.	 Стерилизация персонифицированной пластины 
и проведение хирургического вмешательства: зад
няя декомпрессия спинного мозга методом ре-
зекции дужки позвонков (ламинэктомия) с после-
дующим скелетированием участка тел позвонков 
в месте установки пластины. На подготовленный 
участок накладывали персонифицированную пла-
стину и фиксировали ее кортикальными винтами, 
после чего рану закрывали, используя рассасываю-
щийся шовный материал. На кожу накладывали уз-
ловатый прерывистый шов из нерассасывающего-
ся материала.

Исследование на предоперационном этапе включало: 
общий и биохимический анализы крови, рентгенографию 
и МСКТ позвоночного столба, оценку неврологического 
дефицита по шкале Frankel. После оперативного вмеша-
тельства все случаи мониторировались в динамике исследо-
вания в объеме общего и биохимического анализов крови, 
рентгенографии позвоночного столба, оценки неврологи-
ческого дефицита по шкале Frankel в 1, 3, 10, 50 и 90-е сут 
после операции. МСКТ проводилась через 1, 3 и 6 мес. после 
хирургического вмешательства.

Статистический анализ проводился на базе программ-
ного обеспечения IBM SPSS Statistics 21.0. Количествен-
ные данные представлены в виде среднего и стандартно-
го отклонения среднего (М±SD). С учетом небольшого 
объема совокупности для статистического анализа при-
меняли методы непараметрической статистики. Сравне-
ние результатов контрольной и основной групп проводили 
с использованием критерия Манна — Уитни для независи-

мых наблюдений, т. к. распределение не соответствовало 
нормальному, а данные о степени неврологического де-
фицита на пред- и послеоперационном этапах для каждой 
из групп сравнивались с помощью критерия Вилкоксона 
для зависимых наблюдений. Уровень значимости был вы-
бран α=0,05.

Результаты исследования
При сравнительном исследовании результатов общего 

и биохимического анализов крови животных в обеих груп-
пах на этапах мониторирования в послеоперационном пе-
риоде достоверных отличий не выявлено.

Рентгенограмма позвоночника животного из кон-
трольной группы представлена на рисунке 3. По резуль-
татам рентгенографии и МСКТ позвоночного столба в по-
слеоперационном периоде в контрольной группе у 3 (30%) 
животных на 1-е сут после операции была зафиксирова-
на мальпозиция транспедикулярных винтов в позвоночный 
канал с развитием болевого синдрома, астенизации и нев
ральных расстройств в виде дисфункции тазовых органов. 
На 90-е сут послеоперационного периода у 1 особи (10%) 
был зафиксирован перелом одного из транспедикуляр-
ных винтов с нестабильностью конструкции. У животных  

Рис. 2. Персонифицированная фиксирующая пластина 
и направления винтов
Fig. 2. Personalized fixating plate and screw orientation

Рис. 1. А — вид пластины с лицевой и оборотной (прилегающей к кости) сторонами; B — пластина после печати на адди-
тивном принтере
Fig. 1. A — The front and the back (adjacent to bone) side of the plate; B — The plante printed on additive printer 
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основной группы, по данным рентгенографии и МСКТ 
(рис. 4) позвоночного столба в послеоперационном перио-
де, отсутствовало вхождение винтов в позвоночный канал. 
По нашему мнению, мальпозиция возникла интраопераци-
онно при установке транспедикулярных винтов.

Оценку неврологического дефицита по шкале Frankel 
проводили на 90-е сут после операции и сравнивали 
с исходными показателями (табл. 1). На дооперацион-
ном этапе животные в обеих группах в отношении нев
рологического дефицита по шкале Frankel распредели-
лись на уровнях  F.А, F.В, F.С практически симметрично. 
Об этом свидетельствуют данные сравнения по крите-
рию Манна — Уитни (U-статистика 42,0, p-значение 0,26) 
для независимых наблюдений, позволяющие констати-
ровать, что обе группы принадлежат к одной генеральной 
совокупности и не имеют статистически значимого сдви-
га относительно друг друга на дооперационном этапе. 
В обеих группах в послеоперационном периоде ни у од-
ного из животных не выявлено прогрессирование невро-
логического дефицита. В контрольной группе на 90-е 
сут после операции у 2 (20%) особей достигнут мак-
симальный регресс неврологического дефицита (F.E),  

у 5 (50%) — верифицирована  F.D степень, в 1 (10%)  
и 2 (20%) случаях выявлены F.В и F.С степени соответ-
ственно. Наиболее частым нарушением у животных 
(3 особи) этой группы были невральные расстройства 
в виде дисфункции тазовых органов (задержка мочи), 
требующие длительного послеоперационного выведе-
ния мочи разовым жестким уретральным катетером 
Нелатона. В основной группы на 90-е сут после опера-
ции у 2 (20%) особей достигнут максимальный регресс 
неврологического дефицита (F.E), у 6 (60%) — верифи-
цирована F.D степень, в 2 (20%) случаях установлена F.С 
степень. Сравнение уровней неврологического дефицита 
у особей из основной группы на двух этапах выявило ста-
тистически значимый (критерий Вилкоксона для зависи-
мых наблюдений T=0,0, p=0,004) его регресс в после
операционном периоде (90-е сут).

Заключение
Фиксация позвоночно-двигательных сегментов 

с помощью персонифицированной титановой пласти-
ны с навигационными отверстиями позволяет избежать 

Рис. 3. Рентгенограмма позвоночника животного (особь 
из контрольной группы), которому проводилась фикса-
ция тел позвонков транспедикулярными винтами
Fig. 3. Spine X-ray imaging (control animal) after vertebral 
body fixation using transpedicular screws

Рис. 4. Данные МСКТ через 90 дней после установки 
персонифицированной пластины
Fig. 4. Multisliced CT at 90 days after the placement of 
personalized plate (study animal)

Таблица 1. Характеристика неврологического дефицита по шкале Frankel у животных из контрольной (n=10) и основной 
(n=10) групп до и после оперативного вмешательства (к 90-м сут)
Table 1. Neurological deficiency (Frankel scale) in control (n=10) and study (n=10) animals before and after (90 days) the surgery

Неврологический дефицит  
по шкале Frankel

Frankel scale for neurological deficiency

Группы
Groups

До оперативного  
вмешательства, n (%)

Before the surgery, n (%)

90-е сут после оперативного  
вмешательства, n (%)

90 days after the surgery, n (%)

F.A Контрольная /Control 1 (10) 0

F.A Основная / Study 2 (20) 0

F.B Контрольная / Control 6 (60) 1 (10)

F.B Основная / Study 6 (60) 0

F.C Контрольная / Control 3 (30) 2 (20)

F.C Основная / Study 2 (20) 2 (20)

F.D Контрольная / Control 0 5 (50)

F.D Основная / Study 0 6 (60)

F.E Контрольная / Control 0 2 (20)

F.E Основная / Study 0 2 (20)
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интраоперационной мальпозиции фиксирующих винтов 
с развитием болевого синдрома и неврологических рас-
стройств; увеличить стабильность фиксации сегментов 
позвоночника и профилактировать переломы винтов 
за счет увеличения площади соприкосновения титановой 
пластины с костью; проводить фиксацию без применения 
дорогостоящих и потенциально опасных для пациента 
и персонала систем электронно-оптической рентгенов-
ской визуализации. Полученные результаты позволяют 
сделать вывод о возможности и целесообразности при-
менения технологии фиксации позвоночно-двигатель-
ных сегментов персонифицированными титановыми 
пластинами с элементами навигации, произведенными 
на 3D-принтере с применением аддитивных техноло-
гий и с учетом особенностей анатомии, в эксперименте 
на животных. Элементы разработанной технологии мо-
гут быть использованы в практике нейрохирургической 
клиники после окончания апробации метода в экспери-
менте.
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Антитромбоцитарная терапия при периферическом 
атеросклерозе

М.Р. Кузнецов1, 2, В.Ю. Богачев1, С.В. Сапелкин3, И.В. Косых1, Е.Е. Федоров2, А.А. Атаян4

1ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ «ГКБ № 29 им. Н.Э. Баумана», Москва, Россия
3ФГБУ «Институт хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России, Москва, Россия
4ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В последнее время периферический атеросклероз приобретает масштаб глобальной проблемы ввиду широкой распространенно-
сти. В работе представлены современные проблемы, связанные с лечением поражений периферических артерий как проявлений 
системного атеросклероза. Подробно обсуждаются вопросы возникновения тромботических осложнений как в магистральных, 
так и в периферических артериях. Доказывается особая роль антиагрегантов в профилактике сосудистых событий. Выделяются 
две основные группы антиагрегантов — ацетилсалициловая кислота (АСК) и блокаторы АДФ-рецепторов. Показана важность 
длительного, часто пожизненного применения антиагрегантов, при этом АСК, согласно международным и российским клиниче-
ским рекомендациям, представляет собой базовый препарат, используемый для этих целей. Обсуждаются вопросы осложнений 
при длительном приеме АСК, в частности гастропатии, доказывается более безопасное применение АСК в лекарственной форме 
«таблетки, покрытые кишечнорастворимой пленочной оболочкой». Именно АСК, по международным и российским клиническим 
рекомендациям, является базовым препаратом для длительной или постоянной антитромботической терапии со степенью дока-
зательности IA. В то же время двойная антиагрегантная терапия применяется только в исключительных случаях, в частности 
после эндоваскулярной дилатации и стентирования артерий голеней, и то на срок до 1 мес.
Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз, заболевания периферических артерий, хроническая ишемия нижних конечно-
стей, антиагрегантная терапия, ацетилсалициловая кислота, Тромбо АСС.
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розе. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):89–94. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-89-94.

Antiplatelet therapy in peripheral arterial disease
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ABSTRACT
In recent years, peripheral arterial disease (PAD) has emerged as a global health concern due to its high prevalence. This paper addresses 
current issues in the treatment of PAD which is a manifestation of systemic atherosclerosis. The development of thrombotic complications 
affecting both major and peripheral arteries is described in detail. Antiplatelet therapy is particularly important to prevent vascular events. 
There are two major groups of antiplatelets, i.e., acetylsalicylic acid (ASA) and ADP receptor antagonists. The importance of long-term (and 
even lifetime) antiplatelet treatment is demonstrated. According to the international and Russian guidelines, ASA is a basic antiaggregant 
medication. Complications of long-term ASA use (i.e., gastropathy) are discussed. ASA enteric-coated tablets are safer as compared with other 
formulations. According to the international and Russian guidelines, this is ASA that is a basic medication for long-term or lifetime antiplatelet 
treatment (level of evidence 1A). Meanwhile, dual antiplatelet therapy is prescribed in exceptional cases only, i.e., after endovascular stent 
dilatation of tibial arteries but only for a month.
Keywords: atherosclerosis obliterans, peripheral arterial disease, chronic limb ischemia, antiplatelet therapy, acetylsalicylic acid, Thrombo 
ASS.
For citation: Kuznetsov M.R., Bogachev V.Yu., Sapelkin S.V. et al. Antiplatelet therapy in peripheral arterial disease. Russian Medical Review. 
2020;4(2):89–94. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-89-94.

Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы, ассоции-

рованные с атеросклерозом, в настоящее время занима-
ют лидирующие позиции в отношении как смертности, 
так и инвалидизации населения [1, 2]. В научной лите-

ратуре наибольшее внимание уделяется атеросклерозу 
коронарных и брахиоцефальных артерий [3]. Однако 
в последнее время периферический атеросклероз при-
обретает масштаб глобальной проблемы ввиду широ-
кой распространенности: в экономически развитых стра-
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нах около 10% взрослого населения страдает ишемией 
нижних конечностей, на долю облитерирующего атеро-
склероза при этом приходится 80–90% случаев [1, 4–6]. 
В старшей возрастной группе еще выше доля лиц, стра-
дающих атеросклерозом (основной причиной ишемии 
нижних конечностей) [7].

Также следует иметь в виду, что, по мнению некоторых 
авторов, распространенность субклинических форм забо-
левания в 3–4 раза выше, чем форм, сопровождающихся 
выраженными клиническими симптомами [1, 6, 8]. Посто-
янно прогрессирующий характер заболевания, высокий 
уровень летальности и инвалидизации заставляют при-
знать проблему периферического атеросклероза социаль-
но значимой.

Материальные затраты как самого пациента, так и го-
сударства в целом на лечение ангиологических заболева-
ний зачастую неоправданно высоки, что требует пересмо-
тра стратегии ведения данной группы пациентов. Одной 
из главных причин значительных затрат на лечение являет-
ся запоздалое начало терапии, что, в свою очередь, объяс-
няет большое количество пациентов с тяжелыми степеня-
ми артериальной недостаточности [3]. Лечение пациентов 
становится существенно дороже, а эффективность тера-
пии снижается вследствие позднего обращения больных 
в лечебные учреждения, наличия дефектов диагностики, 
а также несоблюдения врачами принципов ведения таких 
пациентов. Наибольшую проблему в свете вышесказанно-
го составляют пациенты с «критической ишемией» нижних 
конечностей. Под ней понимают состояние, характеризу-
ющееся наличием постоянных болей в покое, что требует 
анальгетической терапии, либо появлением трофических 
язв дистальных отделов конечностей на фоне хрониче-
ской артериальной недостаточности. По классификации 
Фонтейна — Покровского данное состояние соответству-
ет 3–4 степени хронической ишемии нижних конечно-
стей [9]. Соблюдение алгоритмов диагностики и лечения 
в тех случаях, когда прогрессирование заболевания еще 
не привело к развитию критической ишемии, позволя-
ет сократить прямые и косвенные расходы на лечение 
пациентов, а также значимо улучшить клинический эф-
фект терапии. Сохранение трудоспособности данной  
группы пациентов также является социально значимым  
фактором.

Патогенетические механизмы развития 
атеросклеротического поражения 
периферических артерий

Атеросклероз периферических артерий нельзя рас-
сматривать как отдельное заболевание. Клинически зна-
чимая ишемия нижних конечностей есть проявление 
системного процесса. Снижение лодыжечно-плечевого 
индекса, характеризующее ишемию нижних конечно-
стей (даже субклинические формы), является предикто-
ром развития сосудистой катастрофы в бассейне коро-
нарных артерий, цереброваскулярной системе: низкий 
индекс может говорить о возможности в будущем разви-
тия инфаркта миокарда или острого нарушения мозгово-
го кровообращения [8, 10, 11].

Значимую роль в процессе атерогенеза отводят актива-
ции тромбоцитов. Этот процесс происходит при условии 
повреждения сосудистой стенки либо при эндотелиаль-
ной дисфункции [1]. В физиологических условиях процесс 

активации тромбоцитов при травме сосудистой стенки 
приводит к остановке кровотечения. У ангиологических 
пациентов тромбоциты являются активными участниками 
патологического процесса.

Процессы адгезии и агрегации тромбоцитов в орга-
низме протекают параллельно. При этом пусковым ме-
ханизмом является контакт тромбоцитов с поврежден-
ным эндотелием, в частности с коллагеном сосудистой 
стенки [12, 13]. Тромбоциты, подвергшиеся адгезии 
и агрегации, начинают активно секретировать гранулы, 
усиливающие процесс агрегации. Это, в частности, не-
белковые гранулы, содержащие большое количество 
АДФ, адреналин, норадреналин, серотонин [13]. Позднее 
начинают секретироваться гранулы, содержащие лизосо-
мальные ферменты. В результате взаимодействия тром-
боцитарных факторов с плазменными факторами в зоне 
поврежденного эндотелия образуется тромбин, малые 
дозы которого усиливают и завершают процесс агрега-
ции. Тромбоцитарный сгусток армируется фибрином, 
приобретает большую плотность, подвергается ретрак-
ции [14].

Важную роль в регуляции процесса адгезии и агрега-
ции играют производные арахидоновой кислоты, которые 
высвобождаются из мембранных фосфолипидов тромбо-
цитов и клеток эндотелия в результате активации фосфо-
липаз. Под влиянием циклооксигеназы из арахидоновой 
кислоты образуются простагландины (ПГ): ПГG2 и ПГH2. 
Из них в тромбоцитах под влиянием тромбоксан-синтета-
зы синтезируется мощный агрегирующий агент — тром-
боксан А2 (ТхА2), а в сосудистой стенке под влиянием 
простациклин-синтетазы — основной ингибитор агре-
гации — простациклин (простагландин I2, ПГI2) [10–12]. 
Основное действие ТхА2 заключается в сокращении глад-
комышечных клеток (особенно сосудов микроциркулятор-
ного русла) и стимуляции адгезивно-агрегационной функ-
ции тромбоцитов. Во многих работах показана роль ТхА2 
как мощного медиатора вазоконстрикции, повышающего 
капиллярную проницаемость, адгезию тромбоцитов и де-
стабилизацию клеточных мембран, стимулирующего ци-
толиз миоцитов и эндотелиальных клеток [10]. В месте 
атероматозной бляшки происходит локальное снижение 
синтеза ПГI2, адгезия и агрегация тромбоцитов, повыше-
ние синтеза ТхА2.

Патологическая роль тромбоцитов у больных с ате-
росклерозом двояка. С одной стороны, высвобождаемые 
из активированных тромбоцитов факторы роста способ-
ствуют усиленной пролиферации субэндотелиальных 
фибробластов и гладкомышечных клеток в стенке арте-
рий, что обусловливает рост атеросклеротической бляш-
ки и прогрессирование атеросклероза. С другой стороны, 
активация тромбоцитов при разрыве бляшки не мо-
жет рассматриваться как физиологический ответ, на-
правленный на восстановление целостности интимы, т. к. 
в результате этого часто запускается неконтролируемое 
внутрисосудистое тромбообразование, в исходе кото-
рого формируется окклюзия артерии и развитие острой 
ишемии органа [13].

Как правило, разрыву атеросклеротической бляш-
ки способствуют повышение артериального давления 
и изменение характера артериального кровотока. В со-
судах головного мозга кровоток носит поступательный 
характер вне зависимости от фазы сердечного цикла. 
В то же время в периферических артериях поступатель-
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но кровь движется только в фазу систолы, в то время как 
в фазу диастолы отмечается частично ретроградный кро-
воток. В результате этого бляшка подвергается гидроди-
намическому удару. Это обстоятельство обусловлива-
ет более частый разрыв атеросклеротической бляшки 
и развитие артериального тромбоза в периферических 
артериях в сравнении с церебральными или коронарны-
ми артериями.

Антиагрегантная терапия при 
атеросклеротическом поражении 
периферических артерий

С учетом всего вышесказанного особую важность в ле-
чении данных пациентов представляет применение препа-
ратов, препятствующих активации тромбоцитов.

Антитромбоцитарные препараты, применяемые в на-
стоящее время, посредством взаимодействия с рецептора-
ми тромбоцитов имеют возможность влиять на процессы 
активации, адгезии и агрегации. Из данной группы препа-
ратов наиболее часто применяется ацетилсалициловая 
кислота (АСК). Она появилась в продаже в 1899 г. и приме-
нялась для лечения ревматических заболеваний, при этом 
ее раздражающее действие на слизистую желудка было 
значительно менее выраженным в сравнении с прочими са-
лицилатами [14].

Антиагрегантное действие АСК, проявляющееся при 
использовании малых доз (40–325 мг), обусловлено 
возможностью блокирования каскада превращения ара-
хидоновой кислоты посредством необратимого инги-
бирования фермента циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1). В ре-
зультате блокируется образование ПГ и ТхА2, который, 
как было сказано выше, обладает выраженным вазокон-
стрикторным действием и стимулирует агрегацию тром-
боцитов [15].

Уменьшение синтеза этих веществ блокирует агрега-
цию тромбоцитов, которая происходит под стимулиру-
ющим влиянием норадреналина и АДФ.  После приема 
препарата внутрь терапевтическое действие развивается 
уже через 30–60 мин. Период полувыведения АСК состав-
ляет 15–20 мин, т. к., во-первых, принятый per os пре-
парат подвергается пресистемной элиминации в печени, 
а во-вторых, его значимая часть, попавшая в кровоток, бы-
стро гидролизируется. В то же время, поскольку АСК не-
обратимо блокирует рецепторы тромбоцитов, срок анти-
тромбоцитарного действия продолжается около 10 дней, 
т. е. срок жизненного цикла тромбоцита. Таким образом, 
после однократного приема АСК активность циклооксиге-
назы тромбоцитов восстанавливается по мере появления 
новых клеток в системном кровотоке, т. е. примерно на 10% 
каждые сутки [14].

Следует отметить, что после приема АСК, наряду со 
снижением синтеза TxА2 из тромбоцитов, снижается и ко-
личество выделяемого клетками эндотелия ПГI2, который 
оказывает антиагрегантное действие. Суммарный анти
агрегантный эффект возникает в силу того, что пул бло-
кированных АСК ЦОГ-1 эндотелиальных клеток восста-
навливается посредством синтеза новых молекул этого 
фермента, в то время как в тромбоцитах такой процесс 
невозможен ввиду отсутствия в них ядер [14].

Помимо этого, антиагрегантный эффект АСК мо-
жет быть объяснен с точки зрения фармакокинетики дан-
ного лекарственного средства. Как указывалось ранее, 

АСК подвергается пресистемной элиминации в печени, 
таким образом, эндотелий сосудов оказывается в не-
которой степени «защищен» от воздействия препарата, 
в то время как тромбоциты, постоянно проходящие сину-
соиды печени, — нет. Таким образом, АСК в малых дозах 
создает благоприятные условия для продолжения синтеза 
эндотелием сосудов антиагрегантного ПГI2 на фоне ин-
гибирования продукции тромбоцитами проагрегантного 
TxA2, что и обусловливает антитромботическое действие 
препарата [14].

Следует отметить, что фермент ЦОГ имеет широ-
кое распространение в организме, поэтому его ингиби-
рование может повлечь широкий спектр нежелательных 
последствий. В частности, защитный потенциал слизи-
стой желудка во многом обусловлен ПГI2. При снижении 
синтеза могут возникать эрозивные поражения слизи-
стой желудка. Высокие концентрации АСК локально на по-
верхности слизистой желудка могут приводить к эрозив-
ным и язвенным поражениям. При этом зачастую данные 
поражения протекают бессимптомно, что может быть 
объяснено анальгезирующим действием АСК. В то же вре-
мя не только локальное воздействие на слизистую ЖКТ  
может приводить к эрозивно-язвенному поражению —  
при парентеральном введении нестероидных противовос-
палительных средств нередко отмечается такой же эф-
фект. Это в очередной раз доказывает системный характер 
нарушения выработки ПГI2 [14].

С целью минимизации негативного воздействия АСК 
на слизистую ЖКТ в настоящее время разрабатываются 
препараты с минимальным на нее воздействием. В насто-
ящий момент наиболее предпочтительным представляется 
применение препарата Тромбо АСС® (международное не-
патентованное наименование — ацетилсалициловая кисло-
та) в лекарственной форме «таблетки, покрытые кишечно-
растворимой пленочной оболочкой».

Проведен ряд клинических исследований с целью 
определить наиболее безопасные для слизистой ЖКТ 
дезагреганты [13–16]. При этом подавляющее большин-
ство авторов сходится во мнении, что значительно мень-
ше осложнений возникает при пероральном приеме АСК 
в лекарственной форме «таблетки, покрытые кишечнора-
створимой пленочной оболочкой». При этом наилучший 
антиагрегационный эффект наблюдался при назначе-
нии малых доз АСК, независимо от коммерческого назва-
ния препарата.

Антитромбоцитарная терапия у больных с облитери-
рующим атеросклерозом представляется принципиально 
важной. Она должна входить в состав базисной терапии 
и проводиться пожизненно [17]. Данное положение спра-
ведливо как для больных, перенесших оперативное вмеша-
тельство, так и для пациентов, получающих только консер-
вативную терапию.

Роль антиагрегантов у пациентов после перене-
сенной реваскуляризирующей операции заключается 
в снижении периферического сосудистого сопротивления 
вследствие уменьшения количества в микроциркулятор-
ном русле тромбоцитарных агрегатов. Это способствует 
снижению риска тромбоза имплантата. Помимо этого, сни-
жение активности тромбоцитов тормозит разрастание нео
интимы в зоне сосудистых анастомозов либо стента, что, 
в свою очередь, предотвращает развитие рестеноза и реок-
клюзии. Таким образом, снижается риск развития и ранних, 
и поздних осложнений реконструктивных сосудистых опе-
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раций, что улучшает как ближайшие, так и отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения [18–20].

Что касается пациентов, получающих лишь консер-
вативную терапию, то прием АСК способствует сниже-
нию темпов атерогенеза, стабилизации атеросклеротиче-
ской бляшки, тем самым препятствуя тромбообразованию 
с развитием острой ишемии конечности, инфаркта или ин-
сульта [21–23].

В многочисленных рекомендациях по терапии пери-
ферического атеросклероза превалирует мнение о необ-
ходимости пожизненного назначения антитромбоцитар-
ной терапии [1, 24, 25]. Не рекомендуется применение 
непрямых антикоагулянтов в силу того, что их эффектив-
ность в профилактике тромботических осложнений ниже, 
чем у АСК, а риск развития геморрагических осложнений 
выше [26, 27].

Какие препараты необходимо применять для этих це-
лей, зависит от их эффективности, количества побочных 
эффектов и возможных осложнений, а также стоимости 
лечения.

В настоящее время среди антитромбоцитарных препа-
ратов довольно широкое распространение получили тие-
нопиридины. Механизм их антитромбоцитарного действия 
обусловлен селективным действием на рецепторы тром-
боцитов к АДФ. К ним относятся препараты тиклопидин 
и клопидогрел [28–31]. Препараты необратимо ингиби-
руют АДФ-индуцированную тромбоцитарную агрега-
цию и агрегацию, вызванную коллагеном, снижают адге-
зию тромбоцитов к сосудистой стенке (особенно в зоне 
атеросклеротической бляшки), нормализуют деформиру-
емость эритроцитов, тормозят рост эндотелиальных кле-
ток и уменьшают вязкость крови [32, 33]. Считается, что 
представители данной группы препаратов обладают более 
выраженной антиагрегантной активностью в сравнении 
с АСК и активно используются для терапии как перифери-
ческого атеросклероза, так и атеросклероза церебральных 
и коронарных артерий [24, 30, 34–36]. Однако ограничи-
вающим фактором может являться высокая стоимость 
данных препаратов, что не позволяет принимать их по-
жизненно. Кроме того, в некоторых исследованиях было 
показано появление тромбоцитопении и лейкопении при 
длительном приеме блокаторов АДФ-рецепторов [10, 11], 
а также наличие резистентности как к АСК, так и к клопи-
догрелу [37].

Мы провели собственное исследование, в котором 
приняли участие 36 пациентов с облитерирующим атеро-
склерозом и различной тяжестью хронической артериаль-
ной недостаточности нижних конечностей. У этих боль-
ных мы оценивали чувствительность к АСК и клопидогрелу. 
Нами было показано, что антитромбоцитарная эффектив-
ность АСК не отличалась от эффективности клопидогрела, 
что было подтверждено результатами тромбоэластограм-
мы [38].

Заключение
В целом следует сказать, что именно АСК, по междуна-

родным и российским клиническим рекомендациям, явля-
ется базовым препаратом для длительной или постоянной 
антитромботической терапии со степенью доказательно-
сти IA [39]. При этом следует подчеркнуть, что для этих 
целей используется именно монотерапия АСК, а двойная 
антиагрегантная терапия (АСК и клопидогрел) применя-

ется только в исключительных случаях, в частности после 
эндоваскулярной дилатации и стентирования артерий го-
леней, и то на срок до 1 мес. [39].

Важно отметить, что значимая роль тромбоцитов 
в прогрессировании атеросклеротического процесса 
и развитии его осложнений диктует необходимость по-
жизненной антитромбоцитарной терапии у больных 
с хронической ишемией конечностей. С учетом данных 
об эффективности препаратов, экономического аспек-
та, необходимости пожизненной терапии наиболее 
обоснованным выглядит применение препаратов АСК 
в лекарственной форме «таблетки, покрытые кишечно-
растворимой пленочной оболочкой», в частности препа-
рата Тромбо АСС® ввиду его наименьшего негативного 
влияния на слизистую ЖКТ.
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Преимущества использования гиалуроната натрия при 
суставной патологии мелких суставов у полиморбидных 
пациентов

Л.Н. Елисеева, О.И. Ждамарова, А.Ю. Бледнова, С.В. Карташова, М.И. Бочарникова
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РЕЗЮМЕ
Авторами представлен обзор современных данных об особенностях развития и течения остеоартрита (ОА) у пациентов с комор-
бидными заболеваниями (сахарный диабет, сердечно-сосудистая патология, артериальная гипертензия). Наличие коморбидных 
заболеваний создает трудности в выборе адекватной терапии ОА. Выполнен анализ современных рекомендаций по рационально-
му применению нефармакологических, фармакологических и хирургических методов лечения больных с различной локализацией 
ОА. Особое внимание уделено показаниям к применению и результатам исследования эффективности внутрисуставного приме-
нения препаратов гиалуроновой кислоты, а также преимуществам их сочетания с традиционной терапией. В статье описаны 
механизмы действия препаратов гиалуроната натрия, обсуждаются особенности их применения в клинической практике. При-
ведены результаты клинических и экспериментальных работ, подтверждающих рациональность применения 1% протеза сино-
виальной жидкости (Ферматрон®) для коррекции повреждений мелких суставов и связочного аппарата, в т. ч. дегенеративных 
поражений суставов первого пальца кисти (ризартроз) и болезни де Кервена. Данный обзор предназначен для врачей первичного 
звена здравоохранения. Представленная в обзоре информация поможет в осуществлении выбора адекватной терапии у пациентов 
с основными вариантами течения дегенеративно-дистрофических поражений суставов.
Ключевые слова: остеоартроз, коморбидные состояния, ризартроз, болезнь де Кервена, препараты гиалуроновой кислоты, Ферматрон.
Для цитирования: Елисеева Л.Н., Ждамарова О.И., Бледнова А.Ю. и др. Преимущества использования гиалуроната натрия при 
суставной патологии мелких суставов у полиморбидных пациентов. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):95–100. DOI: 
10.32364/2587-6821-2020-4-2-95-100.

The advantages of sodium hyaluronate for small joint disorders in 
patients with comorbidities

L.N. Eliseeva, O.I. Zhdamarova, A.Yu. Blednova, S.V. Kartashova, M.I. Bocharnikova

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

ABSTRACT
This paper summarizes current data on the development and course of osteoarthritis in pa-tients with comorbidities (i.e., diabetes, cardiovas-
cular disorders, arterial hypertension etc.). Ad-equate choice of osteoarthritis therapy in these patients is challenging. Current recommenda-
tions on rational non-pharmacological treatment, pharmacotherapy, and surgery in patients with osteo-arthritis of various localization are 
discussed. The authors address the indications and study re-sults on the efficacy of intraarticular administration of hyaluronic acid prepara-
tions as well as the advantages of their combination with traditional therapy. The mechanisms of action of sodium hyaluronate preparations 
and their use in clinical practice are described. Clinical and experimental studies which demonstrate the efficacy of Fermathron® 1% prosthetic 
synovial fluid for manag-ing the injuries of small joints and ligaments including basal joint arthrosis (rhizarthrosis) and de Quervain’s disease 
are reviewed. The paper target primary healthcare providers. These data will contribute to the choice of adequate treatment for major variants 
of degenerative joint disorders.
Keywords: osteoarthrosis, comorbidities, rhizarthrosis, de Quervain’s Disease, hyaluronic acid preparations, Fermathron.
For citation: Eliseeva L.N., Zhdamarova O.I., Blednova A.Yu. et al. The advantages of sodium hyaluronate for small joint disorders in patients 
with comorbidities. Russian Medical Review. 2020;4(2):95–100. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-95-100.

Введение
Согласно данным Федеральной службы государствен-

ной статистики в Российской Федерации на 2017 г. лица 
в возрасте старше трудоспособного составляют около 
25% из общей численности населения, тогда как контин-
гент моложе трудоспособного возраста — только 18,3% 
общей популяции [1]. Нарастание доли пожилых людей 
в популяции неизбежно сопровождается определенны-

ми сложностями, связанными с организацией системы 
здравоохранения. Одна из ведущих проблем — агрегация 
возраст-ассоциированных заболеваний, среди которых 
дегенеративно-дистрофические поражения опорно-дви-
гательного аппарата, в первую очередь остеоартрит (ОА), 
занимают одно из лидирующих мест. Следует отметить, 
что реальная частота распространенности ОА в 5 раз пре-
вышает данные официальной статистики [2].

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-95-100
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ОА у пожилых пациентов ассоциирован с выраженным бо-
левым синдромом, ограничением подвижности, снижением 
социального статуса, поздним обращением за медицинской 
помощью, а также ограниченными возможностями при-
менения лекарственных препаратов вследствие наличия 
коморбидных заболеваний, что ведет к неудовлетворенно-
сти результатами терапии. Специалистами особое внимание 
уделяется наличию коморбидных хронических состояний 
(сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, ожире-
ние), часто встречающихся у людей с ОА, т. к. эти состояния 
оказывают значительное влияние на персистенцию и прогрес-
сирование не только ОА тазобедренных и коленных суставов, 
но даже ОА мелких суставов кистей. Отмечено, что наличие 
или развитие сахарного диабета и/или сердечно-сосуди-
стых заболеваний снижает вероятность симптоматического 
и функционального улучшения с позиции оценки клинических 
и рентгенологических данных на фоне стандартной терапии 
ОА [3]. Поэтому при принятии решения относительно тактики 
ведения пациентов с ОА (с применением как фармакологиче-
ских, так и нефармакологических методов лечения) должны 
учитываться взаимосвязи ОА с распространенными сопут-
ствующими заболеваниями, т. е. необходим мультидисципли-
нарный подход для окончательного заключения [4, 5].

Несмотря на то, что в литературе обсуждаются вопро-
сы диагностики и лечения ОА многих суставов, включая 
плечевые, локтевые и суставы позвоночника, наиболее зна-
чимым в отношении потери трудоспособности и ухудше-
ния качества жизни является ОА коленных, тазобедренных 
и мелких суставов кистей [6]. По данным эпидемиологиче-
ских исследований, подтверждена ассоциация развития ОА 
с возрастом, низким уровнем образования и частым одно-
временным поражением нескольких суставных групп.

Учитывая выраженную распространенность ОА в по-
пуляции [7], следует отметить, что основная нагрузка при 
проведении диагностики и первичной маршрутизации этих 
пациентов ложится на врачей общей практики (участко-
вых терапевтов). Это требует разработки доказательных 
унифицированных стратегий диагностики, дифференциа-
ции и применения доказанных методов терапии, доступных 
для массового использования, с необходимостью их регу-
лярного обновления с учетом современных достижений 
в решении проблем ОА. В указанном аспекте значимы ре-
гулярно обновляемые рекомендации медицинских ассо-
циаций ревматологов и ортопедов из разных стран, содер-
жащие обзоры современных международных баз данных 
и учитывающие особенности функционирования различ-
ных систем здравоохранения, что минимизирует ресурсные 
затраты и оптимизирует выбор наиболее адекватного под-
хода к терапии конкретных групп пациентов. Такие реко-
мендации предоставляют врачам общей практики критерии 
диагноза, дают четкое руководство к действию в ситуациях, 
требующих дополнительного экспертного консультирова-
ния с узкими специалистами. Рекомендации позволяют 
улучшить результаты лечения пациентов и сократить коли-
чество ненужных процедур [3, 8, 9].

К настоящему времени хорошо изучен патогенез ОА 
и проведено большое количество исследований с оцен-
кой эффективности различных видов его лечения, однако 
до сих пор не удается устранить уже развившиеся повреж-
дения компонентов сустава, поэтому целью терапии яв-
ляется снижение уровня болевых ощущений, замедление 
скорости суставных повреждений и сохранение функцио-
нальной активности суставов [10, 11].

На современном этапе ОА рассматривается как гетеро-
генная группа заболеваний различной этиологии, чем опре-
деляется фенотип болезни, но со сходными биологически-
ми, морфологическими и клиническими проявлениями 
и исходом, в основе которых лежит поражение всех компо-
нентов сустава, в первую очередь — хряща, а также субхон-
дральной кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы 
и периартикулярных тканей и мышц [8, 12, 13].

Рекомендации ведущих экспертов разных стран по ку-
рации пациентов с ОА тазобедренных, коленных и мелких 
суставов кистей включают немедикаментозные подходы, 
лекарственную терапию, показания к хирургической кор-
рекции суставов и имеют незначительные отличия. Все 
документы, регламентирующие ведение пациентов с ОА, 
основываются в первую очередь на средствах, предна-
значенных для облегчения боли и коррекции утраченных 
функций сустава. Обращают внимание на обязательное 
участие пациента в совместном с врачом выборе оптималь-
ного варианта и срока лечения. Значимым считается кор-
рекция избыточной массы тела, использование программ 
самоконтроля, выбор адекватной физической нагрузки, ис-
пользование тростей, супинаторов, ортезов. Из медикамен-
тозной терапии обсуждается применение анальгетической 
и противовоспалительной терапии с назначением в каче-
стве ведущих средств нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) и симптоматических препаратов 
замедленного действия, включая их сочетание с препарата-
ми гиалуроновой кислоты, в т. ч. при оперативных вмеша-
тельствах [14, 15].

В дополнение к клиническим рекомендациям многие 
сообщества врачей используют пошаговые алгоритмы, 
позволяющие в условиях ограниченного времени при-
нимать оптимальные решения в отношении диагностики 
и лечения пациентов разного профиля, что приобретает 
особое значение в работе врачей первичного звена здра-
воохранения [9, 11, 16].

Остеоартроз мелких суставов кисти: 
патофизиологические аспекты, клинические 
проявления и подходы к терапии

Следует отметить недостаточное внимание к ОА мел-
ких суставов кистей со стороны исследователей. Анализ 
данных литературы свидетельствует о том, что терапия ОА 
кистей практически не разработана, а повторяет во мно-
гом рекомендации по лечению коленных и тазобедренных 
суставов. Это диктует необходимость проведения дальней-
ших исследований ОА кистей и оценки эффекта различных 
схем терапии [17, 18]. Существующие рекомендации раз-
личных обществ рассматривают ОА коленных, тазобе-
дренных суставов и суставов кистей как разные заболева-
ния, хотя большого различия в медикаментозном лечении 
в рекомендациях не отмечается. Между тем в современном 
обществе значительно увеличиваются нагрузки на суставы 
кистей, особенно суставы первого пальца. Функциональная 
возможность противопоставления первого пальца опреде-
ляет уникальность кисти человека, но сложная биомехани-
ка сустава, многообразие движений и значительные нагруз-
ки часто приводят к дегенеративным процессам в суставах 
первого пальца. Они выявлены у 16–25% женщин и 6% 
мужчин старше 45 лет [19] и превышают популяцион-
ную частоту ОА других суставов (в отдельных популяциях 
поражения кистей отмечают в 22,4% случаев против 17,4% 
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и 16,5% случаев поражения коленных и тазобедренных су-
ставов соответственно) [20].

Первый запястно-пястный (трапецио-пястный) сустав 
представляет собой сочленение, напоминающее седло, 
вследствие чего носит название седловидного. Свое
образная анатомия сустава позволяет выполнять движе-
ния в трех плоскостях со значительной амплитудой, вклю-
чая различные виды хвата и удержание предметов между 
первым и трехфаланговыми пальцами. ОА первого запяст-
но-пястного сустава чаще всего развивается вследствие 
дегенеративных изменений идиопатического или воспа-
лительного генеза, однако причинами его появления могут 
служить посттравматические изменения после переломов, 
повышенная травматизация у лиц с дисплазией соедини-
тельной ткани, спортивные нагрузки и использование всех 
видов современных информационных устройств [19].

W.P.  Cooney et al. (1977) установили, что кинематиче-
ская цепь первого луча повышает нагрузку на седловид-
ный сустав в 4–5 раз по сравнению с фактической силой 
воздействия [20]. Этим же определяется и вовлеченность 
сухожилий и связочного аппарата в дегенеративные по-
вреждения. В медицинской литературе используется 
специальный термин для обозначения остеоартроза пер-
вого запястно-пястного сустава — ризомелический артроз  
(a. rhizomelica, от греч. rhiza — «корень, начало, основа-
ние», melos — «часть тела, конечность»). Состояние седло-
видного сустава оценивается на основании клинических 
проявлений и рентгенологической картины, согласно ко-
торой выделяют 4 стадии заболевания [21]. Высокая функ-
циональная нагрузка на сустав неизбежно приводит к про-
грессированию заболевания, хотя имеются наблюдения, 
при которых ризартроз может клинически не проявляться 
до поздних стадий дегенеративных изменений [22].

Первые рекомендации по диагностике и лечению ОА су-
ставов кистей предложены EULAR в 2006 г., в последующих 
версиях рекомендаций учтены пожелания хирургов-ор-
топедов и даже пациентов [6]. Особое внимание уделено 
эрозивному варианту ОА кистей, который ассоциирован 
с более агрессивным течением заболевания и выражен-
ным болевым синдромом с нарушением функции сустава. 
Во всех рекомендациях указано в первую очередь на приме-
нение НПВП у пациентов с выраженным болевым синдро-
мом и признаками воспаления. Однако у больных пожилого 
и старческого возраста на фоне полиморбидности приме-
нение такого вида терапии представляет большие трудно-
сти в отношении как группы НПВП (использование которых 
в определенных ситуациях вообще не представляется воз-
можным), так и выбора пути введения препарата [23, 24].

Перспективным направлением в терапии ОА является 
применение протезов синовиальной жидкости. Идея исполь-
зования препаратов гиалуроновой кислоты связана с попыт-
кой коррекции нарушений качества синовиальной жидкости, 
которая оказывает трофическое влияние на все структуры 
сустава, включая суставной хрящ, а также обеспечивает эф-
фект скольжения. В здоровом суставе гиалуроновая кислота 
является компонентом синовиальной жидкости и матрик-
са хряща и имеет молекулярную массу от 5 до 20 000 кДа 
(в среднем около 3000 кДа). При формировании дегенера-
тивных изменений у пациентов с ОА отмечается наруше-
ние качества синовиальной жидкости со снижением моле-
кулярной массы эндогенной гиалуроновой кислоты [25], 
что может рассматриваться как один из механизмов про-
грессирования внутрисуставной деградации. Доказатель-

ством этого могут быть исследования, которые показали 
положительное влияние экзогенно вводимой гиалуроновой 
кислоты в виде увеличения пролиферации хондроцитов 
и уменьшения их апоптоза, снижения активности интер-
лейкина-1β через поверхностные рецепторы CD44 и бло-
кады матриксных металлопротеиназ. В экспериментальных 
исследованиях с положительным влиянием гиалуроновой 
кислоты на суставной хрящ со стимуляцией выработки гли-
козаминогликанов и на синовиальную оболочку использо-
вали препараты гиалуроновой кислоты со средней молеку-
лярной массой (800–1000 кДа) [26, 27]. Имеются данные 
о влиянии эндогенной гиалуроновой кислоты на выработку 
простагландина Е2, что может объяснять эффект уменьше-
ния неоангиогенеза, стимуляции синтеза глюкозаминоглика-
нов и замедления деградации субхондральной костной тка-
ни [25, 28, 29].

Препараты гиалуроновой кислоты различаются 
по методу получения, молекулярной массе (низкая — 
500 000–730 000 Да; средняя — 800 000–2 000 000 Дa, 
высокая — более 7 000 000 Дa), молекулярной структуре 
(линейная, сшитая или иная), методу сшивания, концен-
трации (0,8–30 мг/мл), объему, который используется для 
однократного введения (0,5–6,0 мл). Известны два мето-
да получения гиалуроновой кислоты: физико-химический 
(экстрагирование гиалуроната из тканей животного сырья) 
и микробный (на основе бактерий-продуцентов). В тече-
ние многих лет традиционным источником гиалуроновой 
кислоты для внутрисуставного введения в силу доступно-
сти сырья были петушиные гребни, но экономически более 
выгодным стал метод микробного синтеза на основе бак-
териальных штаммов-продуцентов (метод бактериальной 
ферментации).

В клинических исследованиях показана эффективность 
препаратов гиалуроновой кислоты для снижения выражен-
ности болевого синдрома при гонартрозе и коксартрозе, 
имевших в сравнении с внутрисуставным использовани-
ем глюкокортикостероидов более поздний, но длительный 
эффект с более низкой потребностью в применении НПВП 
(суммарно на протяжении 6 мес.). По данным ряда ис-
следований, включая российское многоцентровое 12-ме-
сячное исследование, у больных первичным ОА коленных 
и тазобедренных суставов однократное или многократное 
введение гиалуроновой кислоты достоверно уменьша-
ло боль, утреннюю скованность и улучшало функциональ-
ный статус на протяжении длительного наблюдения. Отме-
чено значительное улучшение по сравнению с исходным 
уровнем всех показателей оценки боли и активности (ВАШ, 
WOMAC) [30–32].

Определенный интерес представляет использование 1% 
препарата гиалуроновой кислоты (Ферматрон®), молекуляр-
ный вес которого (1,1–2,2 млн Да) соответствует таковому 
в нормальной синовиальной жидкости. Гиалуронат натрия 
в составе препарата является биополимером, состоящим 
из повторяющихся дисахаридных звеньев D-глюкуроновой 
кислоты и N-ацетил-D-глюкозамина (длинноцепочечный 
полисахарид). Данный биополимер, синтезируемый бак-
терией Streptococcus equi, идентичен гиалуронату натрия, 
содержащемуся в организме человека. Ферматрон® выпу-
скается в преднаполненных шприцах по 2 мл (Hyaltech Ltd., 
Великобритания) [33]. Ферматрон® достаточно широко 
применяется в клинической практике для коррекции боле-
вых симптомов и улучшения функциональной активности 
при ОА коленных, тазобедренных, плечевых, височно-ниж-
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нечелюстных суставов [34]. Показано, что внутрисуставное 
введение гиалуроната натрия является эффективным и без-
опасным методом в комплексном лечении коморбидных 
пациентов с ОА, позволяет уменьшить выраженность боли, 
снизить потребность в применении НПВП и увеличить сроки 
до проведения эндопротезирования [35]. Гиалуронат натрия 
в комбинации с традиционным лечением остеоартроза мо-
жет применяться во всех возрастных группах, наилучший 
эффект от проводимой терапии отмечается при неодно-
кратном повторении курсов с интервалами от 8 до 12 мес. 
Во всех исследованиях отмечена безопасность, хорошая пе-
реносимость и высокая эффективность гиалуроната натрия 
при ОА крупных суставов; указывается на усиление совмест-
ного симптоматического действия гиалуроновой кислоты 
и хондроитина сульфата. Применение комбинации данных 
лекарственных средств приводило к замедлению скорости 
прогрессирования ОА коленных суставов, что позволяет 
отнести их к структурно-модифицирующим препаратам. 
Среди протезов синовиальной жидкости препаратом вы-
бора остается 1% препарат Ферматрон® [36–39]. Данный 
препарат восстанавливает вязкоэластичные и защитные 
свойства суставной жидкости, снижает воспалительные ре-
акции, устраняет болевой синдром, увеличивает подвиж-
ность сустава, восстанавливает гомеостаз в хряще, стиму-
лирует синтез гиалуроновой кислоты, показан при любой 
стадии остеоартроза и после артроскопических вмеша-
тельств, клинически достоверный результат отмечается по-
сле 4-й инъекции. Препарат вводится интраартикулярно, 
при необходимости повторных введений интервал между 
ними составляет 7 дней, отмечается длительный эффект 
и отсутствие побочных реакций. Единственное противопо-
казание к применению данного препарата — наличие инфек-
ции в зоне введения. Гиалуронат натрия использовали и для 
коррекции ригидной деформации суставов большого пальца 
стопы, что может быть значимым у пациентов с сочетанием 
ОА и хронических форм подагрического артрита [40].

Возможности применения протезов 
синовиальной жидкости  
при ОА суставов кисти

Особый интерес представляет положительный россий-
ский и международный опыт применения протеза гиалу-
роновой кислоты при ОА суставов кистей. Многие авторы 
подтверждают, что препарат гиалуроновой кислоты при 
достаточно высокой эффективности вызывает значитель-
но меньше побочных и нежелательных эффектов, чем ло-
кальное использование глюкокортикостероидов и НПВП, 
при несомненных преимуществах перед системным исполь-
зованием указанных групп препаратов, особенно у лиц с ко- 
морбидными состояниями [41, 42]. В клинических наблюде-
ниях продемонстрировано, что даже один курс из трех 1% 
внутрисуставных инъекций гиалуроната натрия эффективен 
для снятия боли и улучшения функции у пациентов с ри-
зартрозом. Сравнение с инъекционными формами корти-
костероидов установило более быстрый анальгетический 
и противовоспалительный эффект стероидной терапии, 
но длительность эффекта от внутрисуставного введения гиа-
луроната натрия достигала 6–12 мес., что, несомненно, име-
ет фармакологическое преимущество у пожилых пациентов 
[43, 44]. Показано, что добавление 1% гиалуроновой кисло-
ты к инъекциям стероидов для лечения болезни де Кервена 
улучшает результат и снижает частоту рецидивов [45, 46].

Болезнь де Кервена (теносиновит, стенозирующий лига-
ментит, стенозирующий тендовагинит) — это заболевание 
кисти, проявляющееся резкой болью в области запястья 
при физической нагрузке. Заболевание возникает при су-
жении канала в лучезапястном суставе, в котором распо-
ложены сухожилия, разгибающие и отводящие большой 
палец, что повышает трение сухожилий, вызывает местное 
воспаление и выраженный болевой синдром. Повторное 
внутрисуставное или параартикулярное введение глю-
кокортикостероидов сопровождается развитием побоч-
ных реакций, использование производных гиалуроновой 
кислоты (изолированно или в сочетании с кортикостерои-
дами) более безопасно [47]. Имеются данные о дополни-
тельном положительном влиянии препаратов гиалуроно-
вой кислоты у пациентов с остеонекрозом [31].

Наряду с перечисленными дополнительными положи-
тельными эффектами препаратов гиалуроновой кислоты 
на течение ОА и его клинические проявления следует от-
метить экономическую и биологическую перспективность 
применения интраартикулярного введения экзогенной ги-
алуроновой кислоты. Установлено, что применение этих 
препаратов не сопровождается дополнительными эконо-
мическими нагрузками на систему здравоохранения, улуч-
шает качество жизни, уменьшает болевую симптоматику 
и увеличивает функциональную активность суставов при 
ОА различной локализации [48, 49].

Заключение
Таким образом, согласно российским и международ-

ным рекомендациям по ведению пациентов с ОА, необ-
ходим комплексный подход к терапии ОА любой локали-
зации, включающий коррекцию имеющихся у пациента 
системных нарушений и выбор рациональных подходов 
к лечению суставной патологии с учетом комплекса пока-
зателей. Использование препаратов 1% гиалуроновой кис-
лоты может проводиться и в режиме монотерапии, и в ка-
честве комплементарных воздействий при дегенеративных 
поражениях как крупных, так и мелких суставов, что при 
достаточно высокой эффективности дает возможность 
снизить общую медикаментозную нагрузку, уменьшить не-
обходимость применения потенциально опасных (особен-
но для пациентов старшей возрастной группы) препаратов.
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Особенности изменений в системе гемостаза у пациентов 
с мочекаменной болезнью

А.Г. Бережной, С.С. Дунаевская, А.О. Мамонтов, М.А. Бережная

ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, Красноярск, 
Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявление характерных особенностей нарушений коагуляционного звена гемостаза у пациентов с мочекамен-
ной болезнью (МКБ) на фоне развития геморрагических осложнений в раннем послеоперационном периоде.
Материал и методы: в исследование вошли 174 пациента с МКБ, которым проводились урологические оперативные вмеша-
тельства. Дистанционная литотрипсия (ДЛТ) была выполнена 41 пациенту (23,6±1,41%), перкутанная нефролитолапак-
сия — 40 (23,0±1,27%), перкутанная мини-нефролитолапаксия — 62 (35,6±1,03%), уретероскопия и контактная литотрипсия — 31 
(17,8±1,23%). Консервативная терапия назначалась с учетом особенностей течения послеоперационного периода и согласно кли-
ническим рекомендациям. Пациенты были разделены на 2 клинические группы: I группу составили 93 пациента, у которых в после-
операционном периоде не было диагностировано геморрагических осложнений, II группу составил 81 пациент с геморрагическими 
осложнениями различной степени тяжести. До и на 3-е сут после операции были исследованы следующие показатели системы 
гемостаза: активированное частичное тромбопластиновое время, протромбиновое время, тромбиновое время, протромбиновый 
индекс, D-димер, международное нормализированное отношение, концентрация фибриногена в плазме, растворимые фибрин-мо-
номерные комплексы в плазме, активность антитромбина III, количество тромбоцитов в крови, агрегация тромбоцитов на агре-
гометре спонтанная и АДФ-индуцированная, протеин С. Отбор образцов крови для определения вышеперечисленных показателей 
проводили в предоперационном периоде и на 3-е сут после операции.
Результаты исследования: при МКБ коагуляционное звено гемостаза характеризуется формированием хронической гиперкоагу-
ляции, с отсутствием острой тромбинемии и умеренным повышением концентрации фибриногена. У пациентов II исследуемой 
группы также возрастала активность факторов протромбинового комплекса. В раннем послеоперационном периоде звено гемо-
стаза представлено высоким уровнем тромбинемии в сочетании с признаками хронометрической гиперкоагуляции, фибриногене-
мией и активностью факторов протромбинового комплекса.
Заключение: пациентам с прогнозируемым высоким риском развития геморрагических осложнений необходим индивидуальный 
подход к выбору тактики оперативного лечения и проведения терапии в послеоперационном периоде, направленной на достижение 
гемостатического эффекта.
Ключевые слова: уролитиаз, гемостаз, нефролитолапаксия, литотрипсия, послеоперационные осложнения, геморрагические ос-
ложнения.
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циентов с мочекаменной болезнью. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):101–104. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-101-104.

Hemostasis defects in patients with urolithiasis

A.G. Berezhnoy, S.S. Dunaevskaya, A.O. Mamontov, M.A. Berezhnaya

Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian 
Federation

ABSTRACT
Aim: to identify typical defects of coagulation (as a component of hemostasis) in patients with urolithiasis who develop early postoperative 
hemorrhagic complications.
Patients and Methods: 174 patients with urolithiasis who underwent urological surgeries were enrolled in the study. Shock-wave lithotripsy was 
performed in 41 patients (23.6±1.41%), percutaneous nephrolitholapaxy in 40 patients (23.0±1.27%), percutaneous mini-nephrolitholapaxy 
in 62 patients (35.6±1.03%), and ureteroscopic lithotripsy in 31 patients (17.8±1.23%). Conservative treatment was prescribed considering 
postoperative specifics and according to clinical guidelines. Patients were subdivided in two groups. Group I included 93 patients without 
postoperative hemorrhagic complications. Group II included 81 patients with postoperative hemorrhagic complications of various severity. 
Before and 3 days after the surgery, the following parameters of hemostasis were measured: activated partial thromboplastin time (APTT), 
prothrombin time (PT), thrombin time (TT), prothrombin index (PI), the level of D-dimer, international normalized ratio (INR), plasma level 
of fibrinogen, plasma level of soluble fibrin monomer complexes (SFMCs), antithrombin III activity, platelet count, spontaneous and ADP-
induced platelet aggregation, and the level of protein C.
Results: in urolithiasis, hemostasis is characterized by chronic hypercoagulation and moderate increase in fibrinogen levels without acute 
thrombinemia. Additionally, in group II, the activity of prothrombin complex factors was elevated. High thrombinemia, signs of chronometric 
hypercoagulation, fibrinogenemia, and activity of prothrombin complex factors are typical for early postoperative period.
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Введение
Мочекаменная болезнь (МКБ) продолжает занимать 

лидирующее место в повседневной практике врача-уро-
лога. Актуальность проблемы изучения МКБ обусловле-
на распространенностью заболевания и тем фактом, что 
оно чаще встречается у лиц в возрасте от 40 до 50 лет [1, 2].

Несмотря на стремительное развитие хирургиче-
ских технологий лечения МКБ, частота послеоперационных 
осложнений по-прежнему высока и в зависимости от ме-
тода операции и подходов к оценке тяжести осложнений 
колеблется в пределах 10–25% [3, 4]. Наибольшую угрозу 
для жизни пациентов представляют геморрагические ос-
ложнения, возникающие при применении как перкутанных, 
так и дистанционных методов оперативного лечения. Раз-
витие геморрагических осложнений проявляется в фор-
ме макрогематурии (4% случаев после дистанционной 
литотрипсии и литоэкстракции) или внутри- или около-
почечной гематомы (1% случаев) [5–8]. После эндоскопи-
ческих вмешательств гематурия по нефростоме или при 
самостоятельном мочеиспускании наблюдается в 2–4,8% 
случаев, в т. ч. 0,7–1,4% пациентов требуется переливание 
компонентов крови (IIIa — степень тяжести послеопераци-
онных осложнений согласно усовершенствованной класси-
фикации Clavien — Dindo) [9, 10].

Целью работы является выявление характерных осо-
бенностей нарушений коагуляционного звена гемостаза 
у пациентов с МКБ на фоне развития геморрагических ос-
ложнений раннего послеоперационного периода.

Материал и методы
В исследование вошли 174 пациента с МКБ, кото-

рым проводили оперативные вмешательства в уроло-
гическом отделении ДКБ ОАО «РЖД» на ст. Красноярск 
в период с 2015 г. по 2018 г. Диагноз МКБ был установлен 
на основании клинико-инструментальных данных. Дис-
танционная литотрипсия (ДЛТ) была выполнена 41 паци-
енту (23,6±1,41%), перкутанная нефролитолапаксия — 40 
(23,0±1,27%), перкутанная мини-нефролитолапаксия — 
62 (35,6±1,03%), уретероскопия и контактная литотрип-
сия — 31 (17,8±1,23%). Консервативная терапия назнача-
лась с учетом особенностей течения послеоперационного 
периода и согласно клиническим рекомендациям. Паци-
енты были разделены на 2 клинические группы: I группу 
составили 93 пациента, у которых в послеоперационном 
периоде не было диагностировано геморрагических ос-
ложнений, II группу составил 81 пациент с геморрагически-
ми осложнениями различной степени тяжести.

Были исследованы следующие показатели системы гемо-
стаза: активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), тромбиновое время 
(ТВ), протромбиновый индекс (ПТИ), D-димер, международ-
ное нормализированное отношение (МНО), концентрация 
фибриногена в плазме, растворимые фибрин-мономерные 
комплексы (РФМК) в плазме, активность антитромбина III, 
количество тромбоцитов в крови, агрегация тромбоци-
тов на агрегометре спонтанная и АДФ-индуцированная,  

протеин С. Отбор образцов крови для определения вышепе-
речисленных показателей проводили в предоперационном 
периоде и на 3-е сут после операции.

Полученные данные обработаны статистически. Харак-
тер распределения исследуемых величин оценивали на ос-
новании теста Шапиро — Уилкса. Исследуемые величины 
не соответствовали нормальному распределению. При ха-
рактере распределения, отличном от нормального, описа-
тельная статистика представлена в виде медианы (Ме), 25 
и 75 процентилей. Для выявления достоверных различий 
в группах применяли методы непараметрической стати-
стики — критерии Манна — Уитни. Критический уровень 
статистической значимости при проверке нулевой гипоте-
зы принимали равным 0,05. Статистический анализ данных 
проведен с помощью пакета анализа Ms Excel 10.0, про-
грамм Statistica for Windows 6.0. и SPSS Statistics V. 17.0. 
Результаты статистической обработки сведены в таблицы.

Результаты исследования
Возраст пациентов, страдающих МКБ, в нашем ис-

следовании составлял от 19 до 82 лет, при этом медиана 
по возрасту составила 54 [37; 69] года. Оценивая показа-
тели коагуляционного звена гемостаза у пациентов I груп-
пы, мы выявили снижение показателей РФМК — 3,0 [2,6; 
3,4] мг / 100 мл и индуцированной аденозиндифосфатом 
(АДФ)  агрегации тромбоцитов на агрегометре — 17,3 
[15,7; 19,9]%, остальные исследуемые параметры нахо-
дились в пределах средних контрольных значений. Таким 
образом, у пациентов I группы в предоперационном пе-
риоде присутствовали признаки хронометрической ги-
перкоагуляции, маркеры острой тромбинемии не были 
выявлены, активность факторов протромбинового ком-
плекса была нормальной, конечный этап фибринообразо-
вания не был нарушен. Низкая первичная агрегационная 
активность тромбоцитов при стимуляции АДФ свидетель-
ствовала о наличии тромбоцитопатии, внутренний меха-
низм активации фибринолиза не был нарушен.

Анализируя показатели пациентов II группы, мы зареги-
стрировали повышение АЧТВ до 42,7 [39,6; 44,1] с, ПВ — 
до 16,6 [14,3; 18,7] с, ТВ — до 22,8 [19,1; 24,7] с, ПТИ — 
до 113 [100,1; 124,3]%, уровня D-димера — до 737 [652,7; 
798,3] нг/мл, фибриногена — до 5,1 [4,3; 6,5] г/л. Осталь-
ные параметры коагуляционного звена гемостаза находи-
лись в пределах средних контрольных значений. Гемостаз 
у пациентов II группы характеризовался хронической ги-
перкоагуляцией. Маркеры острой тромбинемии не были 
выявлены. Отмечено было повышение активности факто-
ров протромбинового комплекса и концентрации фибри-
ногена. Данные представлены в таблице 1.

На 3-е сут после операции у пациентов I группы ре-
гистрировалось наличие РФМК 4,0 [2,5; 4,7] мг / 100 мл, 
а также повышение активности факторов свертывания. 
В пределах референсных значений были следующие пара-
метры системы гемостаза: D-димер, МНО, концентрация 
фибриногена, количество тромбоцитов, нормальная спон-
танная и стимулированная агрегационная активность тром-

Conclusion: patients with high predictable risk of hemorrhagic complications require individual choice of surgical strategy and postoperative 
management to provide hemostatic efficacy.
Keywords: urolytiasis, hemostasis, nephrolitholapaxy, lithotripsy, postoperative complications, hemorrhagic complications.
For citation: Berezhnoy A.G., Dunaevskaya S.S., Mamontov A.O., Berezhnaya M.A. Hemostasis defects in patients with urolithiasis. Russian 
Medical Review. 2020;4(2):102–104. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-101-104.
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боцитов и активность физиологического антикоагулянта 
протеина С. Было определено статистически значимое (по 
сравнению с референсным значением) снижение активно-
сти антитромбина III — 61,2 [52,3; 81,4]%.

При анализе коагуляционного звена гемостаза на 3-е сут 
после операции у пациентов II группы обращало на себя 
внимание наличие высокого уровня тромбинемии (РФМК 
4,7 [3,1; 5,9] мг / 100 мл) в сочетании с признаками хроно-
метрической гиперкоагуляции. Была повышена активность 

факторов протромбинового комплекса: ПВ — до 17,3 [15,3; 
19,8] с, ТВ — до 25,1 [21,3; 27,6] с, ПТИ — до 117 [103,1; 
128,4]%, показатель МНО находился в пределах референс-
ных значений. Фибриногенемия достигла значений 6,2 [4,4; 
7,8] г/л. На фоне нормальных значений спонтанной агрега-
ции тромбоцитов было зарегистрировано снижение агре-
гационной активности при стимуляции АДФ.  Показатель 
протеина С был в пределах средних контрольных значений. 
Данные представлены в таблице 2.

Таблица 1. Показатели коагуляционного звена гемостаза у пациентов с мочекаменной болезнью в предоперационном периоде
Table 1. Preoperative coagulation parameters in patients with urolithiasis

Показатели
Parameters

Референcные значения
Reference values

I группа (n=93)
Group I (n=93)

II группа (n=81)
Group II (n=81)

АЧТВ, с / APPT, sec 28,0–34,0 24,2 [21,9; 26,4] 42,7 [39,6; 44,1]* **

ПВ, с / PT, sec 12,1 11,0 [9,5; 13,1] 16,6 [14,3; 18,7]* **

ТВ, с / TT, sec 9,0–14,0 15,8 [14,3; 17,8]* 22,8 [19,1; 24,7]* **

ПТИ, % / PI, % 80–100 71 [64,2; 78,7]* 113 [100,1; 124,3]**

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/ml ≤250 150 [123,3; 174,8]* 737 [652,7; 798,3]* **

МНО / INR 2,0–3,0 1,23 [0,88; 1,29]* 1,02 [0,93; 1,17]*

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 2,0–4,0 3,2 [2,8; 4,1] 5,1 [4,3; 6,5]* **

РФМК в плазме, мг / 100 мл / Plasma SFMCs, mg / 100 ml ≥3,5 3,0 [2,6; 3,4] 4,4 [3,3; 5,8]

Активность антитромбина III, % / Antithrombin III activity, % 80,0–120,0 83,1 [78,5; 85,3] 116,9 [101,1; 123,4]**

Тромбоциты, ×1000/мкл / Platelets, ×1000/μl 15,0–400,0 234,2 [212,8; 265,9] 353 [321,8; 377,9]**

Агрегация тромбоцитов на агрегометре, спонтанная, % агрегации
Spontaneous platelet aggregation, % of aggregation

0–2,0 0,2 [0,0; 0,3] 0,4 [0,1; 0,6]

Агрегация тромбоцитов на агрегометре, АДФ-индуцированная, % агрегации
ADP-induced platelet aggregation, % of aggregation

34,0–57,0 17,3 [15,7; 19,9]* 42,4 [39,3; 45,9]**

Протеин С / Protein C 0,7–1,3 0,82 [0,62; 1,06] 1,05 [0,81; 1,14]

Примечание. р* – достоверность различия между показателями контроля и исследуемой группы; р** – достоверность различия между показателями  
I и II групп.

Note. p* – significance of differences between reference values and study group; p** – significance of differences between group I and group II.

Таблица 2. Показатели коагуляционного звена гемостаза у пациентов с мочекаменной болезнью на 3-е сут после операции
Table 2. Postoperative (day 3) coagulation parameters in patients with urolithiasis

Показатели
Parameters

Референcные значения
Reference values

I группа (n=93)
Group I (n=93)

II группа (n=81)
Group II (n=81)

АЧТВ, с / APPT, sec 28,0–34,0 28,4 [22,3; 31,2] 44,6 [37,1; 47,2]* **

ПВ, с / PT, sec 12,1 14,5 [11,9; 16,7] 17,3 [15,3; 19,8]**

ТВ, с / TT, sec 9,0–14,0 16,2 [13,1; 18,5]* 25,1 [21,3; 27,6]* **

ПТИ, % / PI, % 80–100 83 [67,3; 89,1] 117 [103,1; 128,4]* **

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/ml ≤250 210 [175,1; 237,2] 865 [653,4; 954,4]* **

МНО / INR 2,0–3,0 2,12 [1,24; 2,46] 1,34 [0,97; 1,76]**

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 2,0–4,0 2,6 [2,1; 3,8] 6,2 [4,4; 7,8]* **

РФМК в плазме, мг/100 мл / Plasma SFMCs, mg/100 ml ≥3,5 4,0 [2,5; 4,7]* 4,7 [3,1; 5,9]*

Активность антитромбина III, % / Antithrombin III activity, % 80,0–120,0 61,2 [52,3; 81,4]* 75,4 [62,1; 97,2]**

Тромбоциты, ×1000/мкл / Platelets, ×1000/μl 15,0–400,0 321,4 [256,4; 378,0] 368,7 [314,2; 386,2]

Агрегация тромбоцитов на агрегометре, спонтанная, % агрегации
Spontaneous platelet aggregation, % of aggregation

0–2,0 0,5 [0,1; 0,8] 0,7 [0,3; 0,9]

Агрегация тромбоцитов на агрегометре, АДФ-индуцированная, % агрегации
ADP-induced platelet aggregation, % of aggregation

34,0–57,0 23,2 [18,7; 26,4]* 32,1 [25,6; 43,5]**

Протеин С / Protein C 0,7–1,3 0,76 [0,54; 0,97] 1,21 [0,94; 1,42]

Примечание: р* – достоверность различия между показателями контроля и исследуемой группы; р** – достоверность различия между показателями  
I и II групп.

Note: p* – significance of differences between reference values and study group; p** – signifi-cance of differences between group I and group II.
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Заключение
В проведенном исследовании было установлено, что 

при развитии МКБ коагуляционное звено гемостаза ха-
рактеризуется формированием хронической гиперкоагу-
ляции с отсутствием острой тромбинемии и умеренным 
повышением концентрации фибриногена. У пациентов 
II исследуемой группы также возрастает активность фак-
торов протромбинового комплекса. В раннем послеопе-
рационном периоде звено гемостаза представлено вы-
соким уровнем тромбинемии в сочетании с признаками 
хронометрической гиперкоагуляции, фибриногенемией 
и активностью факторов протромбинового комплекса. От-
личительным для II исследуемой группы было увеличение 
концентрации маркера повышенного образования и распа-
да тромбов. Таким образом, пациентам с прогнозируемым 
высоким риском развития геморрагических осложнений 
необходим индивидуальный подход к выбору тактики опе-
ративного лечения и проведения терапии в послеопераци-
онном периоде, направленной на достижение гемостатиче-
ского эффекта.
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Рак мочевого пузыря: роль модифицируемых факторов риска

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, А.Г. Дзидзария, Р.А. Гафанов

ФГБУ «РНЦРР» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Рак мочевого пузыря (РМП) входит в число пяти самых распространенных видов злокачественных новообразований в мире, его 
лечение является одним из самых дорогостоящих ввиду высокой частоты рецидивов РМП. Курение сигарет и ионизирующая радиа-
ция являются хорошо известными факторами риска развития РМП. Однако роль модифицируемых факторов (особенности образа 
жизни, такие как диета и физическая активность) в развитии РМП изучена недостаточно. В данном обзоре авторами подробно 
рассмотрены результаты исследований, посвященных значению питьевого режима, питания, физической активности и курения 
в отношении заболеваемости РМП. Хотя первичная профилактическая борьба с курением и пропаганда здорового образа жизни 
проводятся на государственном уровне, имеющиеся данные свидетельствуют о потенциально высоких возможностях вторич-
ной профилактики путем систематического включения в клиническую практику уролога рекомендаций по отказу от курения как 
компонента лечения РМП, имеющего прямое влияние на результаты лечения. Повышенное внимание к этому компоненту консуль-
тирования пациентов может принести пользу с точки зрения не только исходов лечения РМП, но и общего состояния здоровья 
пациента.
Ключевые слова: рак мочевого пузыря, факторы риска, диета, эпидемиология рака мочевого пузыря, физические упражнения.
Для цитирования: Солодкий В.А., Павлов А.Ю., Дзидзария А.Г., Гафанов Р.А. Рак мочевого пузыря: роль модифицируемых факторов 
риска. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):105–110. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-105-110.

Bladder cancer: the importance of modifiable risk factors

V.A. Solodkiy, A.Yu. Pavlov, A.G. Dzidzariya, R.A. Gafanov

Russian Scientific Center of Roentgenology and Radiology, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Bladder cancer is one of the five most common cancer types worldwide and is also one of the most expensive cancers to be treated 
throughout the life due to its high recurrence rate. Smoking and ionizing radiation are well-established risk factors. However, the 
importance of modifiable lifestyle factors such as diet and physical activity is poorly understood. This paper reviews the studies on 
drinking regimen, nutritional factors, the types of physical activity, and smoking regarding bladder cancer prevalence. The fight against 
smoking and the promotion of healthy lifestyle are provided at Government level. Meanwhile, available data demonstrate po-tentially 
high effect of secondary prevention by including recommendations on smoking cessa-tion in bladder cancer management strategy. These 
recommendations directly affect treatment results and outcomes. Increased focus on this element of counseling will benefit both bladder 
cancer treatment outcomes and general health.
Keywords: bladder cancer, risk factors, diet, epidemiology of bladder cancer, exercises.
For citation: Solodkiy V.A., Pavlov A.Yu., Dzidzariya A.G., Gafanov R.A. Bladder cancer: the importance of modifiable risk factors. Russian 
Medical Review. 2020;4(2):105–110. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-105-110.

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) находится на 5-м ме-

сте по частоте среди злокачественных новообразований 
у мужчин во всем мире и на 11-м месте у лиц обоих по-
лов [1]. Общемировой стандартизованный по возрасту 
показатель заболеваемости (на 100 000 человек/год) 
составляет 9,0 для мужчин и 2,2 для женщин [2], в Евро-
пейском союзе — 19,1 для мужчин и 4,0 для женщин [3]. 
В Европе самый высокий стандартизованный по возрасту 
показатель заболеваемости был зарегистрирован в Бель-
гии (31 у мужчин и 6,2 у женщин), а самый низкий — 
в Финляндии (18,1 у мужчин и 4,3 у женщин) [4].

Курение сигарет, ионизирующая радиация и аро-
матические амины — основные установленные факто-
ры риска развития РМП.  Табачный дым содержит аро-
матические амины и полициклические ароматические 

углеводороды, которые выводятся почками [5]. Профес-
сиональное воздействие ароматических аминов, поли-
циклических ароматических углеводородов и хлориро-
ванных углеводородов является вторым по значимости 
фактором риска развития РМП, на долю которого прихо-
дится около 10% всех случаев [6].

В статье мы рассмотрим исследования, посвященные 
значению ключевых факторов питания, физической актив-
ности и курения в отношении заболеваемости РМП, и обсу-
дим их потенциальную роль в профилактике РМП.

Питание и рак мочевого пузыря
Правильное питание может уменьшить воздействие 

известных факторов развития РМП и/или блокировать 
канцерогенный процесс, впоследствии предотвращая или 
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задерживая развитие РМП. Говоря о правильном питании, 
следует иметь в виду в том числе и достаточное количе-
ство потребляемой жидкости, овощей и фруктов.

Считается, что потребление достаточного коли-
чества жидкости влияет на диурез и, соответственно, 
на частоту опорожнения мочевого пузыря, что приводит 
как к уменьшению концентрации канцерогенов в моче, 
так и к сокращению времени их воздействия на эпите-
лий мочевого пузыря [7]. В рандомизированном иссле-
довании с участием 65 курильщиков увеличение потре-
бления воды в течение 50 дней значительно снижало 
потенциал мутагенности мочи [8]. Популяционные ис-
следования, посвященные изучению связи объема потре-
бления жидкости и риска развития РМП, показали про-
тиворечивые результаты. В исследовании  D.S.  Michaud 
et al. (1999) значительный объем потребления жидкости 
(>2531 мл/сут) был сопряжен с уменьшением риска раз-
вития РМП на 49% по сравнению с незначительным потре-
блением (<1290 мл/сут) (RR=0,51, 95% ДИ 0,32–0,80) [9]. 
Напротив, исследование, проведенное в США, показало 
увеличение на 41% риска развития РМП при значитель-
ном общем объеме потребления жидкости (≥2789 мл/сут) 
по сравнению с незначительным (<1696 мл/сут) [10]. 
По данным метаанализа Y. Bai et al. (2014), в который были 
включены данные результатов 17 исследований, не было 
выявлено ассоциаций между общим потреблением жид-
кости и риском развития РМП (общий OR=1,06, 95% ДИ 
0,88–1,27), однако при анализе подгрупп выявили значи-
мые обратные ассоциации между потреблением зеленого 
и черного чая и риском развития РМП [11]. В проведенных 
в западных странах исследованиях была выявлена обрат-
ная ассоциация между употреблением чая и риском раз-
вития РМП (RR=0,95, 95% ДИ 0,91–0,99), однако данные 
касаются только смешанного (черного и зеленого) чая, 
а не в чистом виде зеленого или черного [12]. Аналогич-
ные противоречивые результаты в отношении риска раз-
вития РМП наблюдались также при потреблении кофе 
и молока [13, 14]. Многие факторы могут быть причи-
ной таких несоответствий, и частота мочеиспускания 
(а не само поступление жидкости) может играть решаю-
щую роль в определении времени контакта канцерогена 
с эпителием мочевого пузыря. Многоцентровое иссле-
дование в Испании выявило обратную тенденцию меж-
ду риском развития РМП и частотой ночных микций как 
у мужчин, так и у женщин, независимо от количества по-
требляемой жидкости [15]. Изучая потребление жидкости 
и частоту мочеиспускания, W. Zhang et al. (2010) устано-
вили, что субъекты, употреблявшие более 1500 мл жидко-
сти в день и мочившиеся не менее 6 раз в день, имели зна-
чительное снижение риска развития РМП (OR=0,43, 95% 
ДИ 0,25–0,74) по сравнению с теми, кто выпивал менее 
750 мл жидкости и мочился в сутки 3 раза или менее [16].

Овощи и фрукты содержат много микронутриентов 
и биологически активных веществ, которые могут бло-
кировать или подавлять канцерогенез и, следователь-
но, уменьшать риск развития рака [17]. Одним из таких  
механизмов является модуляция ферментативной систе-
мы фазы I/II для изменения метаболизма канцерогенов  
и облегчения процессов детоксикации [17, 18]. Кроме того, 
было показано, что многие содержащиеся в овощах 
и фруктах вещества обладают противоопухолевой актив-
ностью. Они могут ингибировать пролиферацию и инва-
зию раковых клеток посредством нацеливания сигналь-

ных путей и воздействия на опухолевое микроокружение 
(снижение воспалительных реакций и ингибирование ан-
гиогенеза) [17, 19, 20]. Таким образом,  употребление бо-
гатых полезными веществами овощей и фруктов может 
не только служить профилактикой рака, но и обладать те-
рапевтическим и лечебным потенциалом [19]. Метаанализ  
27 исследований, опубликованных в августе 2014 г., по-
казал дозозависимое снижение риска развития РМП 
с каждым приростом на 200 г/сут потребления овощей 
(RR=0,92, 95% ДИ 0,87–0,97) и фруктов (RR=0,91, 95% 
ДИ 0,83–0,99) [21, 22]. Значительные обратные ассоциа-
ции с риском развития РМП были также зарегистрированы 
в объединенных исследованиях для отдельных продуктов 
питания, таких как крестоцветные овощи [23] и цитрусо-
вые [24]. Одним из важных факторов, которым часто пре-
небрегают в исследованиях, является способ приготов-
ления пищи. Многие микроэлементы и фитохимические 
вещества чувствительны к теплу и могут быть разрушены 
или инактивированы в процессе приготовления пищи. При 
изучении влияния потребления сырых и вареных кресто-
цветных овощей на частоту развития РМП значительная 
обратная ассоциация наблюдалась при потреблении толь-
ко сырых крестоцветных овощей, но не термически обра-
ботанных [25].

Хотя имеются исследования особенностей питания 
и риска развития РМП, но практически нет данных о пи-
щевых факторах и раково-специфической выживаемости 
при РМП [26]. В крупном исследовании изучалась связь 
выживаемости при РМП с потреблением крестоцвет-
ных овощей. Наблюдалась сильная и значимая обратная 
связь между летальностью от РМП и потреблением брокко-
ли, в частности потреблением сырой брокколи (≥1 против 
<1 порции в месяц; HR для общей летальности 0,57; 95% 
ДИ 0,39–0,83; HR для летальности от РМП 0,43; 95% ДИ  
0,25–0,74) [27]. Этот вывод подтверждается данными 
исследования по применению изотиоцианатов (горчич-
ные масла) — группы химически активных фитонутриен-
тов, обнаруженных в основном в крестоцветных овощах, 
для профилактики РМП [18]. В 1980-х и 1990-х гг. было 
проведено несколько клинических испытаний специ
фических микронутриентов, таких как этретинат (аналог 
витамина А), пиридоксин (витамин В6) и мегадозная по-
ливитаминная комбинация [28–31]. Во всех исследова-
ниях сообщалось о существенной задержке или предот-
вращении рецидива с помощью этих добавок у пациентов 
с диагнозом мышечно-неинвазивного РМП (МНИРМП), 
хотя у этих микроэлементов также наблюдались серьез-
ные побочные эффекты, что ограничивало их применение. 
С учетом высокой частоты рецидивов МНИРМП [32] ре-
зультаты исследований с акцентом на прогноз РМП и свя-
зи с питанием могут оказать значительное влияние на ис-
ходы течения РМП.

Имеющиеся данные в современной литературе проти-
воречивы и недостоверны. Для ответов на вопросы о связи 
пищевого поведения и профилактики и/или лечения РМП 
необходимы хорошо спланированные перспективные ис-
следования.

Физическая активность  
и рак мочевого пузыря

Физическая активность может быть хорошей про-
филактикой развития РМП. К путям, которые могут не-
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посредственно влиять на биологическую профилактику 
онкогенеза, относятся усиление иммунитета, уменьшение 
хронического воспаления и застоя в органах малого таза, 
усиление выведения и нейтрализации канцерогенов, уси-
ление репарации ДНК, модифицированная клеточная 
пролиферация, дифференцировка и апоптоз [33, 34]. Так-
же была выдвинута гипотеза о том, что физическая актив-
ность может косвенно снизить риск развития РМП путем 
уменьшения массы тела и поддержания референсных зна-
чений индекса массы тела [35]. В двух недавно опублико-
ванных исследованиях, одно из которых является метаа-
нализом [36], а другое — объединенным анализом [37], 
сообщалось, что физическая активность позволяет суще-
ственно снизить риск развития РМП. Следует отметить, 
что систематический обзор литературы (6 проспективных 
и 2 ретроспективных исследования) о физической актив-
ности и ожирении не выявил ассоциаций низкой физиче-
ской активности с риском развития РМП [38].

M.  Keimling et al. (2014) провели метаанализ 15 ис-
следований, опубликованных с января 1975 г. по ноябрь 
2013 г., в которых участвовали почти 5,5 млн человек 
(27 784 случая РМП) [36]. Высокие и низкие уровни фи-
зической активности ассоциировались с 15% снижени-
ем риска развития РМП (RR=0,85, 95% ДИ 0,74–0,98). 
При рекреационной деятельности риск был снижен на 19% 
(RR=0,81, 95% ДИ 0,66–0,99), а при профессиональной де-
ятельности — на 10% (RR=0,90, 95% ДИ 0,76–1,07). Как для 
умеренной (RR=0,85, 95% ДИ 0,75–0,98), так и для высокой 
активности (RR=0,80, 95% ДИ 0,64–1,00) снижение риска 
составило 15–20% соответственно. Увеличение продолжи-
тельности физической активности также указывало на сни-
жение риска развития РМП.

S.C. Moore et al. (2016) выполнили объединенный анализ 
данных 12 проспективных когорт из США и Европы, вклю-
чивших 1,44 млн человек, для изучения связи физической 
активности в свободное время с риском развития различ-
ных видов рака [37]. Физическая активность в свободное 
время была определена как деятельность, осуществляемая 
по усмотрению человека, которая улучшает или поддержи-
вает физическую форму или здоровье. Всего было зареги-
стрировано 9073 случая РМП.  Высокий уровень физиче-
ской активности в свободное время по сравнению с низким 
уровнем (критерии основывались на широком спектре 
показателей) был связан с умеренным снижением ри-
ска развития РМП на 13% (ОР=0,87; 95% ДИ 0,82–0,92;  
Р для гетерогенности = 0,84). Ассоциация изменилась  
очень незначительно после корректировки по индексу мас-
сы тела (ИМТ) (ОР=0,88; 95% ДИ 0,83–0,94). Наконец, 
были изучены ассоциации у курящих, бывших курильщи-
ков и никогда не куривших, и результаты были очень похо-
жи в 3 группах (Р для модификации эффекта > 0,99).

В недавно проведенном исследовании изучено влия-
ние физической активности на прогноз РМП или выживае-
мость пациента [39]. Это крупное исследование, в котором 
использовались данные 222 163 человек (83 случая смер-
ти от РМП), полученные в результате Национального об-
следования состояния здоровья (National Health Interview 
Survey, NHIS), показало, что любая физическая актив-
ность (легкая, умеренная или высокая ≥10 мин) связана 
с уменьшением риска смерти на 47% по сравнению с от-
сутствием регулярных упражнений. Результаты были ос-
нованы на многомерной модели, корректирующей ИМТ 
и курение.

Будущие проспективные популяционные исследова-
ния, в которых будут анализироваться данные выжив-
ших больных, должны включать изучение конкретно-
го типа, продолжительности, частоты, интенсивности 
и сроков физической активности и связи с РМП, а также 
сбор более детальных данных о физической активности 
с помощью стандартизированных инструментов измере-
ния ее уровней.

Курение  
и рак мочевого пузыря

Курение табака уже давно признано едва 
ли не единственным наиболее важным поведенческим 
фактором риска, связанным с развитием РМП, и почти 
половина всех случаев РМП выявляется у хронических 
курильщиков [40].

Исследования и метаанализы, проведенные в нача-
ле 2000-х гг., демонстрируют повышенный риск разви-
тия РМП у тех, кто курит табак, по сравнению с теми, 
кто его не курит. Эти исследования показывают бо-
лее чем трехкратное увеличение риска у курящих и при-
близительно двукратное увеличение риска у бывших 
курильщиков [41]. Курение важнее и весомее, чем лю-
бой другой известный фактор риска развития РМП. Эти 
выводы были подтверждены в ходе метаанализа 89 иссле-
дований за последние 50 лет, проведенного в 2016 г. [42]. 
Риск развития РМП также был связан дозозависимым 
образом с количеством выкуриваемых сигарет, при-
чем пик риска приходился на 15 выкуриваемых сигарет 
в день. Интересно, что курение более 15 сигарет в день 
не давало значительно большего общего риска (возмо-
жен скрытый феномен насыщения).

Хотя распространенность табакокурения в мире сни-
жается, скорректированный по возрасту уровень заболе-
ваемости РМП остается относительно стабильным [43]. 
Исследование 2011 г. в когорте NIH-AARP продемон-
стрировало повышенный риск развития РМП у курящих 
по сравнению с более ранними проспективными исследо-
ваниями в 1960–1980-х гг. Это свидетельствует об увели-
чении интенсивности ассоциации с течением времени. Ав-
торы предполагают, что химический состав современных 
сигарет может усиливать канцерогенность [44]. Состав 
сигарет изменился с 1950-х гг., теперь они содержат мень-
ше никотина и смолы, но более высокие концентрации ни-
тратов и побочных производных N-нитрозамина, являю-
щихся канцерогенами [45].

РМП исторически был более распространен у муж-
чин по сравнению с женщинами — в соотношении почти 
3:1. Ранние исследования, особенно в 1970–1990-е гг., 
связывают этот факт с известной дисперсией распро-
страненности курения. Более поздние исследования, 
проведенные в популяциях с сопоставимой гендер-
ной распространенностью курения, показывают сходство 
в распространенности рака. Эти данные свидетельствуют 
о том, что мужчины и женщины имеют одинаковый риск 
вследствие курения в одинаковых количествах. Однако 
проведенный в 2009 г. метаанализ показал, что куре-
ние табака лишь частично объясняет избыток мужчин 
среди пациентов с РМП. Объяснения этого различия нет, 
но теории предполагают более сильные профессиональ-
ные влияния, а также биогенетическую восприимчи-
вость [46].
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Необходимо отметить, что уровень осведомленно-
сти медицинских работников об РМП как о заболева-
нии, связанном с табакокурением, значительно ниже 
по сравнению с таковым, касающимся других заболева-
ний, связанных с курением. В опросе 535 урологических 
пациентов 94% признали связь курения и рака легких, 
но только четверть этих пациентов понимали связь между 
курением и РМП [47].

Кроме того, курение влияет на прогноз РМП. Нынеш-
ние и бывшие курильщики с диагнозом МНИРМП демон-
стрируют более высокие показатели рецидива и прогрес-
сирования, чем никогда не курившие, возможно, из-за 
общего кумулятивного воздействия табака [48–50], и в 4 
и 3 раза соответственно чаще умирают от РМП, чем ни-
когда не курившие [39]. У курильщиков существенно 
выше показатели осложнений, связанных с лечением, 
а также в 1,4 раза повышен риск специфической смерт-
ности от РМП [51].

Медицинские работники, в частности урологи, могут 
играть ключевую роль в проведении вторичной профи-
лактики РМП посредством консультирования по вопросам 
отказа от курения. Исключительно высокие показатели 
прекращения курения (до 96%), наблюдаемые среди паци-
ентов с диагнозами рака легких или ротоглотки [52–59],  
говорят об успехе работы в этом направлении. Одно по-
пуляционное исследование показало, что курильщики 
с диагностированным РМП примерно в 5 раз чаще бро-
сают курить, чем люди из общей популяции. В качестве 
наиболее распространенных причин прекращения куре-
ния бросившие пагубную привычку пациенты называли 
диагноз РМП и рекомендации своего уролога [48, 60, 61].  
Отечественные урологи недостаточно занимаются 
консультированием по вопросам отказа от курения, 
причем большинство практикующих врачей никог-
да не обращают внимания пациентов на эту проблему, 
а почти 40% убеждены, что это не повлияет на течение 
заболевания или не изменит результаты лечения [62]. 
В исследовании  M.A.  Bjurlin было продемонстрирова-
но, что лишь 5% активных курильщиков, у которых ди-
агностировали РМП, получили от врача рекомендации 
по отказу от курения во время первого визита, несмотря 
на то, что всего лишь 5 мин потраченного доктором време-
ни на объяснение важности и значимости этого шага мо-
гут увеличить вероятность отказа от сигарет в 4 раза [63]. 
Повышенное внимание к этому компоненту консультиро-
вания пациентов может принести пользу с точки зрения 
не только исходов лечения РМП, но и общего состояния  
здоровья.

Исследование эпидемиологии  
рака мочевого пузыря, здоровья  
и образа жизни

Для изучения этиологических факторов РМП 
в 2014 г. при финансовой поддержке Национально-
го института рака (National Cancer Institute) США было 
начато проспективное когортное исследование пациен-
тов с впервые выявленным МНИРМП (The Bladder Can-
cer Epidemiology, Wellness, and Lifestyle Study, Be-Well 
Study). Основная цель исследования состояла в изуче-
нии роли питания, образа жизни и генетических факто-
ров в лечении РМП и его исходах. В исследовании уча-
ствовали пациенты организации Kaiser Permanente, одно 

из подразделений которой находится в Калифорнии. 
Набор пациентов был начат в 2015 г. На 2018 г. прошел 
интервью для включения в исследование 1281 пациент. 
Проспективные данные собираются после постановки 
диагноза при проведении анкетирования по вопросам об-
раза жизни и питания; в ходе исследования также оцени-
вают частоту рецидивов, прогрессирование заболевания 
и выживаемость. У пациентов также отбирают образцы 
крови, мочи и слюны для проведения генотипирования 
и обнаружения биомаркеров. Ожидается, что исследо-
вание Be-Well станет одним из крупнейших и наиболее 
полных проспективных исследований пациентов с РМП, 
а его результаты помогут ответить на вопросы, связан-
ные с прогнозом, качеством жизни и наблюдением за па-
циентами с РМП ранней стадии.

Заключение
Потенциально модифицируемые факторы риска, 

включающие диету, низкую физическую активность и ку-
рение, связаны с канцерогенезом РМП [64]. Результаты 
продолжающегося изучения данных выживших боль-
ных РМП могут послужить основой для будущих ис-
следований в этой области. Пилотное исследование 
показало, что телефонное или Skype-консультирова-
ние по вопросам питания способно увеличить общее 
потребление овощей пациентами с РМП, что указыва-
ет на целесообразность применения программ пита-
ния в катамнезе среди пациентов с РМП [65]. Наконец, 
хотя первичная профилактическая борьба с курением 
и пропаганда здорового образа жизни осуществляются 
на государственном уровне, имеющиеся данные свиде-
тельствуют о потенциально высоких возможностях вто-
ричной профилактики путем выдачи урологом рекомен-
даций пациентам по отказу от курения как компоненту 
лечения РМП, имеющему прямое влияние на результаты 
лечения. В заключение следует отметить, что популяци-
онные обсервационные исследования РМП расширяют-
ся, что должно способствовать получению дополнитель-
ных знаний о том, как пациенты с РМП должны изменить 
свой образ жизни для обеспечения наилучших возмож-
ных результатов лечения.
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Ингибиторы иммунных контрольных точек в лечении рака 
мочевого пузыря

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, А.Г. Дзидзария, Р.А. Гафанов, Р.А. Узденов
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РЕЗЮМЕ
Уротелиальный рак (переходноклеточный рак) является наиболее распространенным гистологическим типом злокачественных 
новообразований верхних и нижних мочевых путей. В настоящее время химиотерапия на основе платины является стандартным 
методом лечения метастатического рака мочевого пузыря (РМП) и предпочтительным вариантом лечения в периоперационном 
(неоадъювантном и/или адъювантном) периоде при мышечно-инвазивном раке мочевого пузыря. Кроме того, применяется вну-
трипузырная иммунотерапия (БЦЖ-вакцина) в качестве адъювантного терапевтического варианта при мышечно-неинвазивном 
раке мочевого пузыря после трансуретральной резекции для предотвращения рецидива и прогрессирования заболевания. В послед-
ние годы все чаще стала применяться системная иммунотерапия, направленная на ингибирование иммунных контрольных точек. 
Запрограммированный рецептор клеточной гибели 1 (PD-1) и его лиганд (PD-L1) являются важными негативными регуляторами 
иммунной активности, предотвращающими разрушение нормальных тканей и развитие аутоммунных реакций. На сегодняшний 
день 5 ингибиторов иммунных контрольных точек, блокирующих PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб) или PD-L1 (атезолизумаб, 
дурвалумаб и авелумаб), одобрены Управлением по контролю качества пищевых продуктов и медикаментов США для использова-
ния в 1-й и 2-й линии лечения метастатического РМП (мРМП). В обзоре рассмотрены данные клинических исследований ингибито-
ров иммунных контрольных точек в лечении локализованного РМП и мРМП.
Ключевые слова: уротелиальный рак, иммунотерапия, ингибиторы иммунных точек, PD-1, ниволумаб, пембролизумаб, PD-L1, 
дурвалумаб, авелумаб.
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вого пузыря. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):111–117. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-111-117.
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ABSTRACT
Urothelial carcinoma (also known as transitional cell carcinoma) is the most common his-tological type of malignant tumors of the upper 
and lower urinary tract. Platinum-based chemo-therapy is currently the standard treatment for metastatic bladder cancer and the preferred 
peri-operative (neoadjuvant and/or adjuvant) treatment for muscle invasive bladder cancer. In addi-tion, intravesical immunotherapy (BCG 
vaccine) is also used for non-muscle invasive bladder cancer as adjuvant therapy after transurethral resection to prevent disease progression 
and recur-rences. In recent years, systemic immunotherapy has been increasingly used to inhibit immune checkpoints. Programmed cell 
death protein 1 (PD-1) and PD-1 ligand (PD-L1) are important negative regulators of immune activity which prevent the destruction of 
healthy tissues and auto-immunity. Currently, five inhibitors of immune checkpoints blocking PD-1 (i.e., pembrolizumab, nivolumab) or PD-L1  
(i.e., atesolizumab, dyurvalumab and avelumab) are approved by the US Food and Drug Administration for the first- and second-line treatment 
in metastatic bladder can-cer. This paper reviews clinical studies on immune checkpoint inhibitors for localized and meta-static bladder 
cancer therapy.
Keywords: urothelial cancer, immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, PD-1, nivolumab, pembrolizumab, PD-L1, durvalumab, 
avelumab.
For citation: Solodkiy V.A., Pavlov A.Yu., Dzidzariya A.G. et al. Immune checkpoint inhibitors for bladder cancer treatment. Russian Medical 
Review. 2020;4(2):111–117. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-111-117.

Введение
Уротелиальная карцинома (УК), возникающая в мо-

чевом пузыре или верхних мочевых путях, является наи-
более распространенным гистологическим типом рака. 
Ежегодно в Европе диагностируется примерно 151 тыс. 
новых случаев УК, при этом ежегодная смертность до-
стигает 52 тыс. случаев. Рак мочевого пузыря (РМП) 
вызывает более чем 165 тыс. смертей ежегодно и яв-

ляется девятым по распространенности раком в мире 
в соответствии с данными Международного агентства 
по исследованию рака [1]. Национальный институт рака 
(США) сообщает, что в 2016 г. было диагностировано бо-
лее 79 тыс. новых случаев РМП, из этих пациентов только 
в США умерло более 16 тыс. человек [2]; в 2015 г. в Ко-
рее было диагностировано более 5060 новых случаев за-
болевания [3].
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Уже более 30 лет комбинированная химиотерапия 
на основе цисплатина используется в качестве стандарта 
лечения нерезектабельных и метастатических/прогресси-
рующих УК, демонстрируя общую частоту ответа (ОЧО) 
40–50% и медиану общей выживаемости (ОВ) в 14–15 мес. 
[4, 5]. Однако у 50% пациентов с метастатическим РМП 
(мРМП) имеются клинические противопоказания к химио-
терапии на основе платины. В связи с этим данные паци-
енты в основном получали лечение по схемам на основе 
карбоплатина с ОЧО 30–40% в течение 9–10 мес. [5, 6]. 
У пациентов с рецидивом после применения 1-й линии те-
рапии или прогрессии во время лечения прогноз особенно 
неблагоприятен. К сожалению, химиотерапия 2-й линии 
(на основе паклитаксела, пеметрекседа, доцетаксела и вин-
флунина) показала крайне низкую эффективность при ОЧО 
12% и медиане ОВ 5–7 мес. [5, 7, 8].

На сегодняшний день были исследованы и/или кли-
нически применены в лечении различных видов рака не-
сколько иммунотерапевтических препаратов, блокиру-
ющих иммунные контрольные точки, такие как рецептор 
программируемой клеточной смерти 1 (PD-1) (ниволумаб/
пембролизумаб), PD-L1 (лиганд) (дурвалумаб/авелумаб) 
и цитотоксические Т-лимфоцит-ассоциированные белки 
4 типа (CTLA-4) (ипилимумаб/тремелимумаб). Среди них  
5 ингибиторов иммунных контрольных точек (атезолизу-
маб, пембролизумаб, ниволумаб, дурвалумаб и авелумаб) 
уже получили одобрение Управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (U.S. Food and Drug Administration). Кроме того, ате-
золизумаб и пембролизумаб были одобрены Корейским 
управлением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов для лечения УК после не-
эффективности химиотерапии на основе платины. В этой 
статье мы попытались рассмотреть современные клиниче-
ские исследования, проводимые при различных клиниче-
ских вариантах РМП: мышечно-неинвазивном (МНИРМП), 
мышечно-инвазивном (МИРМП) и мРМП.

Обоснование применения ингибиторов 
контрольных точек при раке мочевого 
пузыря

Т-клеточный опосредованный иммунитет состоит из не-
скольких последовательных фаз: клональной селекции ан-
тигенпрезентирующих клеток и активации, пролиферации, 
перехода и реализации прямой результирующей функции. 
Эти фазы контролируются равновесием между ингибиру-
ющими и стимулирующими сигналами [9]. В нормальных 
условиях иммунные контрольные белки контролируют 
иммунную систему и предотвращают аутоиммунные реак-
ции. Иммунные контрольные белки путем ингибирования 
физиологически уравновешивают костимулирующие пути 
и соответствующим образом регулируют иммунные реак-
ции [10].

Как правило, раковые клетки уклоняются от противо-
опухолевого иммунитета, используя следующие актив-
ные стратегии:

�� снижение экспрессии MHC–I и, следовательно, ак-
тивности CD8+ Т-клеток;

�� дефектная обработка и презентация антигена, вызы-
вающие снижение распознавания Т-клетками;

�� повышение экспрессии коингибиторных (т. е. им-
мунных контрольных точек) молекул [11].

Поскольку большинство раковых опухолей выбирают 
иммунные контрольные точки, чтобы избежать атаки им-
мунной системы, путем блокирования эффекторных функ-
ций Т-клеток, противоопухолевый иммунитет может быть 
восстановлен антителами, которые ингибируют взаимо-
действие рецептор-лиганд и деактивируют иммунные кон-
трольные точки [12]. В настоящее время наиболее изучен-
ными молекулами иммунных контрольных точек являются 
PD-1, PD-L1 и CTLA-4.

Широкий мутационный спектр РМП может быть поле-
зен при создании эффективных методов иммунотерапии 
этого заболевания, поскольку мутации могут индуциро-
вать больше неоантигенов, которые распознаются цир-
кулирующими Т-клетками как «несамостоятельные», тем 
самым индуцируя иммунный ответ [13]. Недавнее исследо-
вание показало, что высокая мутационная нагрузка, наблю-
даемая при РМП, сопоставима с нагрузкой при меланоме 
и немелкоклеточном раке легкого [14]. Кроме того, было 
установлено, что клиническая эффективность блокады  
PD-L1 пропорциональна высокой мутационной нагрузке 
при опухоли [14, 15]. На основании иммунобиологиче-
ских данных было разработано и клинически применено 
несколько моноклональных антител, блокирующих ли-
ганд-рецепторное взаимодействие иммунных контроль-
ных точек и/или его функциональные последствия, для ле-
чения РМП и рака верхних мочевых путей [16–19].

Ингибиторы иммунных контрольных точек 
после химиотерапии на основе платины

На сегодняшний день клинические испытания ингиби-
торов иммунных контрольных точек в терапии РМП были 
в основном сосредоточены на платино-рефрактерной ме-
тастатической группе. В открытом многоцентровом ис-
следовании II фазы IMvigor210 во 2-й когорте пациентов 
(NCT02108652) оценивались клиническая эффективность 
и безопасность атезолизумаба у пациентов с местнораспро-
страненным РМП и его метастатическими формами, у ко-
торых заболевание прогрессировало во время или после 
химиотерапии на основе платины или прогрессирование 
происходило в течение 12 мес. после неоадъювантной или 
адъювантной платиносодержащей химиотерапии [20, 21].  
В этом исследовании в общей сложности 310 пациен-
тов получали атезолизумаб 1200 мг внутривенно каждые  
3 нед. ОЧО у всех пациентов по результатам независимо-
го обследования составила 14,5%. Иммуногистохимиче-
скими методами оценивали экспрессию PD-L1 иммунных 
клеток (ИК) микроокружения опухоли: ИК0 (менее 1% кле-
ток экспрессируют PD-L1), ИК1 (≥1%, но <5% клеток экс-
прессируют PD-L1), ИК2/3 (≥5,0% клеток экспрессируют 
PD-L1). Пациенты с ИК2/3 имели клинически значимую 
ОЧО 26,0% против 8,0% у пациентов с ИК 0/1. Медиана ОВ 
составила 7,9 мес. для всей когорты и 11,4 мес. для паци-
ентов с экспрессией IC2/3 PD-L1 при медиане продолжи-
тельности наблюдения 14,4 мес. Возникшие во время ле-
чения нежелательные явления (treatment-related adverse 
events, TRAEs), были зарегистрированы у 16% пациентов. 
Хотя это исследование было исследованием фазы II, в мае 
2016 г. применение атезолизумаба получило одобрение 
FDA для лечения платино-рефрактерного метастатическо-
го РМП [20–22]. В недавнем многоцентровом рандомизи-
рованном клиническом исследовании III фазы IMvigor211 
(NCT02302807) клиническая эффективность и безопас-
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ность атезолизумаба (1200 мг внутривенно каждые 3 нед.) 
по сравнению с химиотерапией (применение винфлунина, 
паклитаксела или доцетаксела по выбору исследователя) 
были зарегистрированы у 931 пациента с РМП с прогресси-
ей на фоне химиотерапии на основе платины [23]. Первич-
ной конечной точкой в данном исследовании являлась ОВ. 
При использовании атезолизумаба не было отмечено до-
стоверного улучшения ОВ у 234 пациентов с ≥5% экспрес-
сией PD-L1 (медиана 11,1 мес. против 10,6 мес.); ОЧО была 
аналогичной (23% в группе атезолизумаба против 22% 
в группе химиотерапии). Хотя у пациентов с повышенным 
уровнем экспрессии PD-L1 была обнаружена более высо-
кая частота ответа на атезолизумаб по сравнению с таковой 
у пациентов с более низким уровнем экспрессии PD-L1, эта 
подгруппа пациентов также имела более высокую часто-
ту ответа на химиотерапию. Анализ безопасности выявил, 
что частота развития TRAEs 3–4 степени была ниже при 
использовании атезолизумаба, чем при химиотерапии (20% 
против 43% соответственно), как и частота прекращения 
лечения (7% против 18% соответственно). Однако в груп-
пе атезолизумаба длительность ответа была больше, чем 
в группе химиотерапии (15,9 мес. против 8,3 мес. соответ-
ственно) [23, 24].

Рандомизированное клиническое исследование III фазы 
по применению пембролизумаба (200 мг каждые 3 нед. 
в течение 24 мес.) было проведено у пациентов с РМП, 
у которых заболевание прогрессировало во время или по-
сле химиотерапии на основе платины (KEYNOTE-045 или 
NCT02256436) [25]. Пациенты были включены в исследо-
вание независимо от уровня экспрессии PD-L1. В группе 
пембролизумаба наблюдалась достоверно более длитель-
ная и более высокая ОВ (10,3 мес. против 7,4 мес., 21,1% 
против 11,4%) по сравнению с таковой в группе химио-
терапии (паклитаксел, доцетаксел или винфлунин). Было 
установлено, что 12-месячные показатели ОВ в группах 
пембролизумаба и химиотерапии составили 43,9% и 30,7% 
соответственно, а 18-месячные показатели ОВ — 36,1% 
и 20,5% соответственно. Статистически значимых различий 
в выживаемости без прогрессирования не было выявлено 
(медиана 2,1 мес. против 3,3 мес.). Серьезные осложне-
ния были менее частыми при применении пембролизума-
ба, чем при химиотерапии (15,0% против 43,9% соответ-
ственно) [25].

Также интересными были данные многоцентрового ис-
следования II фазы с оценкой эффективности ниволумаба 
(3 мг/кг каждые 2 нед.) у пациентов с платино-рефрактер-
ным РМП (NCT02387996 или CheckMate-275) [26]. Под-
твержденная ОЧО составила 19,6% во всей исследуемой 
когорте, медиана ОВ — 8,7 мес.; аналогичная ОЧО (28,4%) 
наблюдалась в группе с высокой экспрессией PD-L1 (≥5%). 
Нежелательные явления 3–4 степени встречались пример-
но у 18,0% пациентов [26]. Применение ниволумаба (240 мг 
внутривенно каждые 2 нед.) было одобрено FDA в феврале 
2017 г. Впоследствии был утвержден альтернативный гра-
фик введения (480 мг ниволумаба каждые 4 нед.), основан-
ный на клинических фармакологических анализах и оцен-
ках безопасности.

Дурвалумаб (10 мг/кг внутривенно каждые 2 нед.) вво-
дили пациентам с РМП, который прогрессировал во время 
или после предыдущей химиотерапии на основе платины, 
либо при метастатическом заболевании, либо при условии 
прогрессии менее чем за 12 мес. при проведении адъювант-
ной или неоадъювантной химиотерапии (NCT01693562). 

В I/II фазе исследования ОЧО во всей когорте составляла 
17,8%, в т. ч. 9 (3,7%) — с полным ответом, а медиана ОВ 
достигла 18,2 мес. ОЧО составила 27,6% и 5,1% в группе 
PD-L1 high и PD-L1 low или отрицательной экспрессии со-
ответственно (при применении значения разделения 25%). 
Нежелательные явления 3–4 степени наблюдались у 6,8% 
пациентов [27].

В исследовании фазы Ib авелумаб продемонстриро-
вал клиническую эффективность у пациентов с плати-
но-рефрактерными опухолями (JAVELIN Solid Tumor trial, 
NCT01772004) [28]. Подтвержденная ОЧО составила 17%, 
в т. ч. 6% — полный ответ, 11% — частичный ответ, а ме-
диана ОВ равнялась 6,5 мес. Было показано, что ОЧО на-
блюдалась (24%) в группе с высокой экспрессией PD-L1 
(определяемой в данном исследовании как ≥5%, но только 
в опухолевых клетках) [28].

Ингибиторы иммунных контрольных точек 
при платиночувствительном раке мочевого 
пузыря

До 50% пациентов с прогрессирующим РМП имеют кли-
нические противопоказания к проведению химиотерапии 
на основе цисплатина в связи с возрастом или сопутству-
ющей патологией (например, нарушение функции почек, 
нейропатия и сердечная недостаточность).

В многоцентровом исследовании II фазы атезолизу-
маб (общая доза 1200 мг каждые 3 нед.) был использован 
в качестве терапии 1-й линии у 119 пациентов с прогрес-
сирующим РМП или мРМП, которым невозможно было 
проведение платиносодержащей химиотерапии [29]. 
При медиане наблюдения 17 мес. ОЧО наблюдалась  
у 27 пациентов (23%), в т. ч. у 11 (9%) с полным ответом. 
Медиана продолжительности ответа не была достигнута, 
19 из 27 пациентов продолжали отвечать на момент ана-
лиза результатов. Медиана ОВ для всей когорты составила 
16 мес. [29]. В другом исследовании фазы II была изуче-
на 1-я линия применения пембролизумаба у пациентов 
с РМП, у которых имелись противопоказания к химиотера-
пии на основе цисплатина (NCT02335424 и KEYNOTE-052) 
[30]. ОЧО составила 24% у всех пролеченных пациентов, 
в т. ч. 5% — полный ответ, 19% — частичный ответ. В част-
ности, группа с высокой экспрессией PD-L1 (положи-
тельный балл 10% и более) показала высокую ОЧО (38%). 
Нежелательные явления 3–4 степени наблюдались у 15% 
всех пролеченных пациентов. На основании результатов 
этих испытаний II фазы атезолизумаб и пембролизумаб 
получили одобрение FDA для использования в 1-й линии 
в случаях противопоказания к химиотерапии при РМП [6].

Комбинации ингибиторов иммунных 
контрольных точек

Несколько ингибиторов PD-1/PD-L1 в сочетании 
с химиотерапевтическими агентами исследуются для ле-
чения РМП. Теоретически цитотоксическая химиотера-
пия может вызвать лизис опухолевых клеток, потенциаль-
но усиливая иммуногенность за счет снижения продукции 
опухолевого антигена [9]. Исследовано комбинированное 
применение пембролизумаба с гемцитабином или доце-
такселом (NCT02437370) [31] и ипилимумаба, ингиби-
тора контрольной точки CTLA-4, с химиотерапией гем-
цитабином и цисплатином в качестве терапии 1-й линии 
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у пациентов с РМП (NCT01524991) [32]. В настоящее 
время проводятся 3 исследования III фазы для оценки 
эффективности применения комбинированной химио-
иммунотерапии 1-й линии. В исследовании IMvigor130 
(NCT02807636) у пациентов с мРМП сравниваются эф-
фективность и безопасность применения атезолизумаба 
в режиме монотерапии, атезолизумаба и гемцитабина 
с карбоплатином/цисплатином или только гемцитаби-
на с карбоплатином/цисплатином [33]. KEYNOTE-361 —  
это исследование III фазы, в котором сравнивают эффек-
тивность и безопасность применения только пембролиз-
умаба, пембролизумаба плюс химиотерапия (цисплатин 
+ гемцитабин или карбоплатин + гемцитабин), а так-
же только химиотерапии у пациентов с РМП, которые 
не получали предшествующую системную химиотерапию 
(NCT02853305) [34]. CheckMate-901 также является ис-
следованием III фазы, в котором сравнивается комбина-
ция ниволумаба и ипилимумаба, ниволумаба и стандарт-
ной химиотерапии, а также химиотерапия в монорежиме 
у ранее нелеченных пациентов с РМП (NCT03036098) [35]. 
На сегодняшний день исследования не окончены, ожи-
дается, что их результаты будут получены в ближайшее  
время.

Эффективная таргетная терапия, специфичная для 
опухолей с определенными мутациями, может индуциро-
вать высвобождение неоантигенов, вызывая направленное 
уничтожение опухолевых клеток, что создает длительный 
противоопухолевый ответ и повышает чувствительность 
к ингибированию контрольных точек [13]. В частности, ин-
терес представляют ингибиторы, нацеленные на рецептор 
фактора роста фибробластов (FGFR) и сосудистый эндо-
телиальный фактор роста (VEGF), которые обычно высоко 
экспрессируются при РМП [36, 37]. В исследовании фазы I  
сочетают дурвалумаб с ингибитором FGFR AZD4547 
(NCT02546661) [38] и пембролизумаб с анти-VEGFR2 мо-
ноклональным антителом рамуцирумабом (NCT02443324) 
[39] в качестве терапии 2-й линии и после нее в платиноре-
зистентной группе РМП.

Еще одним перспективным подходом для повыше-
ния эффективности лечения является использование 
двойной блокады контрольных точек, которая предпо-
лагает комбинацию ингибиторов PD-1/PD-L1 и CTLA-4. 
CheckMate-032, открытое многоцентровое исследование 
фазы 1/2, объединяющее ниволумаб и ипилимумаб, по-
казало клиническую эффективность этой комбинации 
в лечении РМП (NCT01928394) [40]. Пациенты получа-
ли один из двух комбинированных вариантов: ниволумаб 
1 мг/кг + ипилимумаб 3 мг/кг (N1I3) или ниволумаб 3 мг/
кг + ипилимумаб 1 мг/кг (N3I1) каждые 3 нед. в течение 
4 циклов, затем ниволумаб 3 мг/кг каждые 2 нед. или мо-
нотерапию ниволумабом 3 мг/кг (N3) каждые 2 нед. ОЧО 
составила 38,5%, 25,7% и 25,6% в группах N1I3, N3I1 и N3 
соответственно, после минимального периода наблюдения 
3,9 мес. в группе N1I3 (n=26), 13 мес. в группе N3I1 (n=104) 
и 14,5 мес. в группе N3 (n=78). Частота нежелательных 
явлений 3–4 степени, связанных с лекарственными пре-
паратами, была одинаковой в обеих группах комбинации 
(30,8% в N1I3 против 31,7% в N3I1) и выше, чем в группе 
N3 (23,1%). Нежелательные явления стали причиной пре-
кращения лечения у 7,7% (N1I3), 12,5% (N3I1) и 3,9% (N3) 
пациентов. Один летальный исход был зарегистрирован 
в группе N3I1 (пневмонит), два — в группе N3 (пневмонит 
и тромбоцитопения) [40]. В настоящее время проводит-

ся рандомизированное открытое многоцентровое иссле-
дование III фазы (DANUBE NCT02516241) для изучения 
эффективности и безопасности комбинации дурвалумаба 
с тремелимумабом (или без него) и стандартной химиоте-
рапии в качестве 1-й линии лечения пациентов с неопера-
бельным РМП и/или его метастатической формой [41].

Ген активации лимфоцитов 3 (LAG3) — это иммунная 
контрольная молекула, которая активно экспрессирует-
ся на поверхности активированных ИК, включая Т-клетки, 
B-клетки и NK-клетки. Т-клеточный иммуноглобулин и му-
цин-3 (TIM-3) являются другими контрольными белками, 
экспрессируемыми на нескольких ИК, таких как Т-клетки, 
NK-клетки и моноциты. OX40 является белком, связываю-
щимся с семейством рецепторов фактора некроза опухо-
ли. Он трансдуцирует костимулирующий сигнал во время 
активации Т-клеток. Пациенты с мРМП активно включают-
ся в несколько исследований фазы I, в которых изучаются 
антагонисты TIM-3 (NCT02608268) [42], ингибиторы LAG3 
(NCT01968109) [43] и агонисты OX40 (NCT02528357) [44], 
с ингибиторами PD-1/PD-L1 и без них. В настоящее вре-
мя анти-LAG3 mAb (BMS-986016) изучается в сочетании 
с ниволумабом в исследовании I фазы (NCT01968109) [43]. 
Агонист OX40 (GSK3174998) исследуется совместно с пем-
бролизумабом в испытании фазы I (NCT02528357) [44]. 
Еще один интересный подход к стимулированию иммун-
ного ответа дополнительно нацелен на Т-клеточное микро
окружение и связан с индоламин-2,3-диоксигеназой, которая 
является внутриклеточным ферментом, вырабатываемым 
опухолевыми клетками, и играет важную роль в путях, 
генерирующих иммуносупрессивные метаболиты [45].  
С учетом того, что высокие внутриклеточные концентрации 
аденозина оказывают ингибирующее действие на цито-
токсическую функцию Т-клеток, рецептор аденозина A2A 
(A2AR) является потенциальной мишенью для лечения рака 
[46, 47]. В настоящее время пациенты с мРМП включают-
ся в нескольких клинических исследований (NCT02178722 
[48], NCT02318277 [49] и NCT02655822 [50]) в отношении 
ингибиторов IDO или A2AR в сочетании с ингибиторами 
PD-1 или -L1 контрольной точки.

Ингибиторы иммунных контрольных точек 
при неметастатическом или мышечно-
неинвазивном раке мочевого пузыря

Хотя хирургические методы лечения, включая радикаль-
ную цистэктомию и трансуретральную резекцию опухоли мо-
чевого пузыря, применяются в качестве основных стандарт-
ных вариантов лечения МИРМП и МНИРМП, адъювантная или 
неоадъювантная терапия с использованием различных проти-
воопухолевых препаратов часто используется для улучшения 
онкологического исхода. Согласно современным рекоменда-
циям неоадъювантная химиотерапия с использованием ком-
бинированного режима на основе цисплатина рекомендуется 
пациентам с cT2–4aN0M0 МИРМП, а применение адъювант-
ной комбинированной химиотерапии на основе цисплатина 
селективно рекомендуется пациентам с местнораспростра-
ненным (pT3/4) и/или N+ заболеванием [4, 5]. В случае МНИР-
МП было рекомендовано применение внутрипузырной те-
рапии вакциной БЦЖ или химиотерапевтическими агентами 
после трансуретральной резекции мочевого пузыря, основан-
ное на стратификации групп риска по рецидиву и прогрессиро-
ванию заболевания [51]. С учетом накопления доказательств 
наличия ингибитора иммунной контрольной точки в мРМП 
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несколько ингибиторов иммунной контрольной точки также 
исследуются в условиях МИРМП и МНИРП. Три клиниче-
ских испытания фазы III посвящены изучению эффектив-
ности атезолизумаба (NCT02450331 или IMvigor010) [52],  
ниволумаба (NCT02632409 или мат-274) [53] и пембро-
лизумаба (NCT03244384) [54] по сравнению с плацебо 
в качестве адъювантной терапии МИРМП. Ингибиторы 
иммунных контрольных точек в настоящее время иссле-
дуются в неоадъювантном режиме в качестве фазы I или 
II для ниволумаба и ипилимумаба (NCT03387761) [55], 
ниволумаба и урелюмаба против одного ниволумаба  
(NCT02845323) [56], пембролизумаба (NCT02736266) [57], 
пембролизумаба в сочетании с гемцитабином, с цисплати-
ном (или без него) (NCT02365766) [58] и атезолизумабом 
(nct02662309) [59]. В случае МНИРМП несколько PD-1 
и PL-L1 ингибиторов в настоящее время проходят испы-
тания с целью использования в качестве адъювантов (вну-
тривенное и внутрипузырное введение) в фазе I или II для 
пембролизумаба (NCT03167151 [60], NCT02808143 [61], 
NCT02625961 [62]), атезолизумаба (NCT02844816 [63], 
NCT02792192 [64]) и дурвалумаба (NCT02901548) [65].

Прогностические биомаркеры для 
ингибирования иммунных контрольных 
точек при раке мочевого пузыря

Хотя клинически используемый коммерческий био-
маркер недоступен для прогнозирования ответа на инги-
биторы иммунных контрольных точек, в настоящее время 
изучаются несколько биомаркеров-кандидатов, включая 
экспрессию PD-L1, опухолевую мутационную нагрузку 
(неоантиген), подтип TCGA (Атлас генома рака человека) 
и сигнатуру экспрессии интерферона γ (IFN-γ).

Экспрессия PD-L1
Экспрессия PD-L1 на опухолевых и/или ИК была рассмо-

трена в качестве потенциального биомаркера, но данные 
остаются спорными; ОЧО варьируется с сильной ассоциа-
цией с композитным биомаркером, необходимым для вклю-
чения пациента в исследования KEYNOTE-052 (пембролиз-
умаб), IMvigor210, когорта 2 (атезолизумаб), ChekMate-275 
(ниволумаб) [26, 27, 66], и отсутствием ассоциации, как это 
определено в исследовании IMvigor210 в когорте 1 (атезо-
лизумаб) [20] и в исследовании KEYNOTE-045 (пембролиз-
умаб) [25]. Эти различия могут быть объяснены нескольки-
ми факторами, такими как выбор экспрессии PD-L1 либо 
опухолевой клеткой, либо ИК, применение 4 различных ме-
тодов иммуногистохимической оценки PD-L1, внутриопу-
холевая гетерогенность экспрессии PD-L1, несоответствие 
экспрессии PD-L1 между первичной опухолью и метаста-
зами, а также возможностью непрерывных изменений экс-
прессии PD-L1 из-за меняющейся природы микроокружения 
опухоли [67, 68]. Наиболее важно то, что до 10% пациентов 
с PD-L1-негативными опухолями, как известно, отвечают 
на анти-PD-L1 терапию, что позволяет предположить, что 
негативная прогностическая роль PD-L1 как биомаркера 
недостаточна, чтобы не проводить пациентам потенциально 
продлевающую жизнь терапию.

Опухолевая мутационная (неоантигенная) нагрузка
Высокая мутационная нагрузка указывает на очевидное 

прогностическое значение ответа на ингибитор контроль-
ной точки, поскольку адаптивный иммунитет рака зависит 

от распознавания неоантигенов, кодируемых в опухоле-
вых мутациях [13, 14]. В недавно опубликованном иссле-
довании атезолизумаба при РМП медиана мутационной 
нагрузки ответивших была выше, чем у неответивших 
(12,4 мутации на мегабазу [мут/мб] против 6,4 мут/мб) [20].  
Однако вопрос о том, может ли мутационная плотность 
сама по себе предсказать реакцию пациента, все еще ну-
ждается в уточнении. Обнаружена широкая вариабель-
ность в отношении верхнего диапазона у неответивших 
(более 50 мут/мб), причем многие ответившие имеют ме-
нее 10 мут/мб; даже опухоли с относительно меньшим ко-
личеством неоантигенов, такие как рак почки, реагируют 
на иммунотерапию [14, 69].

Подтип TCGA
Геномный анализ РМП выявил несколько молекуляр-

ных кластеров, в т. ч. люминальный и базальный подтипы 
или кластеры TCGA I–IV [70, 71]. Интегральные аналитиче-
ские результаты показали, что подтип TCGA РМП коррели-
рует с благоприятным ответом на PD-1/PD-L1-таргетную 
иммунотерапию [71]. Атезолизумаб, вероятно, является 
наиболее эффективным препаратом при люминальном 
кластере II подтипа в исследовании IMvigor210, тогда как 
ниволумаб был наиболее эффективным препаратом при  
базальном типе I в исследовании CheckMate-275 [20, 26].  
Причины этих расхождений в подтипе mUC могут быть 
связаны с источником ткани. Обе когорты — IMvigor210 
и CheckMate-275 — допускали биопсию образцов из пер-
вичной опухоли, лимфатических узлов или метастатиче-
ских очагов для подтипа TCGA, что могло привести к непра-
вильной классификации опухоли. Критерии молекулярного 
подтипирования варьировали в каждом исследовании, что 
ставило задачу стандартизировать классификацию TCGA. 
Тем не менее люминальный I подтип, который связан с по-
вышением регуляции пути FGFR и высокой концентраци-
ей мутаций FGFR3 и/или транслокаций, имел низкую экс-
прессию PD-L1 в опухолевой клетке и предполагал низкие 
ответы на атезолизумаб и ниволумаб.

Заключение
В нескольких клинических испытаниях ингибиторы им-

мунных контрольных точек показали долгосрочный стой-
кий ответ и приемлемые профили безопасности. Однако 
примерно 70–80% пациентов могут оставаться невоспри-
имчивыми к ингибированию иммунных контрольных то-
чек. Поэтому для усиления эффекта иммунотерапии не-
обходимы дальнейшие исследования сочетания терапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек с другими те-
рапевтическими методами, такими как цитотоксическая 
химиотерапия. Дополнительные клинические испытания 
с использованием ингибиторов PD-1/PD-L1 с более дли-
тельным клиническим наблюдением необходимы для опре-
деления их роли в лечении местнораспространенного МРП 
и мРМП в условиях 1-й линии, а также для определения 
их потенциала в неоадъювантной и/или адъювантной те-
рапии. Наконец, отсутствие специфических биомаркеров 
для прогнозирования реакций на лечение остается глав-
ным ограничением использования ингибиторов иммун-
ных контрольных точек в реальной клинической практике. 
Наличие прогностических биомаркеров позволит более 
избирательно использовать ингибирование иммунных кон-
трольных точек и прогнозировать ответы. Именно поэтому 
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идентификация этих биомаркеров должна быть последо-
вательно исследована и подтверждена с помощью допол-
нительных вспомогательных фундаментальных и клиниче-
ских исследований.
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Подходы к лечению боли в урологии

Е.И. Карпов

ГБУ РО «Городская клиническая поликлиника № 6», Рязань, Россия

РЕЗЮМЕ
Феназопиридин — уроанальгетик, который, выделяясь с мочой, действует локально на слизистую мочевого пузыря. В статье 
представлены результаты доклинических и клинических исследований феназопиридина, обсуждаются особенности его фар-
макокинетики. Показана эффективность феназопиридина в симптоматической терапии дизурии, вызванной раздражением 
слизистой оболочки нижних мочевыводящих путей вследствие инфекций, хирургических вмешательств, использования зонда 
или катетера. Практикующему врачу важно помнить, что применение феназопиридина для купирования симптомов дизурии 
при инфекции мочевых путей не должно задерживать постановку диагноза и проведение патогенетической терапии. Посколь-
ку феназопиридин способен не только оказывать анальгетическое действие на слизистую мочевого пузыря, но и окрашивать 
мочу в оранжево-красный цвет, изучались возможности его использования применительно к цистоскопии и хромоцистоскопии. 
Феназопиридин может применяться для нахождения устьев мочеточника и оценки его проходимости во время гинекологиче-
ских операций. Установлено, что назначение феназопиридина способствовало уменьшению выраженности болевого синдрома 
у пациентов, перенесших цистоскопию. В данном обзоре также рассмотрены некоторые аспекты безопасности применения 
феназопиридина. Показано, что при использовании по зарегистрированным медицинским показаниям феназопиридин обладает 
благоприятным профилем безопасности.
Ключевые слова: феназопиридин, уроанальгетик, цистит, лучевой цистит, стент, слинговые операции, цистоскопия, хромоци-
стоскопия.
Для цитирования: Карпов Е.И. Подходы к лечению боли в урологии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):118–121. DOI: 
10.32364/2587-6821-2020-4-2-118-121.

Approaches to pain management in urology

E.I. Karpov

City Clinical Polyclinics No. 6, Ryazan, Russian Federation

ABSTRACT
Phenazopyridine is an urinary pain reliever that is eliminated in the urine and has a local analgesic effect on bladder mucosa. This paper 
addresses the results of preclinical and clinical trials on phenazopyridine and, in particular, its pharmacokinetics. The efficacy of this drug for 
symptom relief in dysuria caused by the irritation of lower urinary tract mucosa (as a result of infections, surgeries, probing, or catheterization) 
is demonstrated. It is important to remember that the use of phenazopyridine to relieve dysuria in urinary infections should not delay the diag-
nosis and pathogenetically oriented treatment. Since phenazopyridine provides analgesic effect on bladder mucosa and also can turn urine 
reddish orange, this agent can be employed to perform cystoscopy or chromocystoscopy, i.e., to identify ureteral orifices or to assess ureteral 
patency in the course of gynecological surgeries. It was demonstrated that phenazopyridine reduces pain severity after cystoscopy. Safety 
profile of phenazopyridine is discussed as well. This agent has a favorable safety profile when used as indicated.
Keywords: phenazopyridine, urinary pain reliever, cystitis, radiation cystitis, stent, sling surgery, cystoscopy, chromocystoscopy.
For citation: Karpov E.I. Approaches to pain management in urology. Russian Medical Review. 2020;4(2):118–121. DOI: 10.32364/2587-
6821-2020-4-2-118-121.

Введение
Феназопиридин зарегистрирован в Российской Федера-

ции с 2018 г. [1]. За рубежом он начал применяться почти 
столетие назад и назначается до сих пор. Феназопиридин 
как азокраситель известен с 1914 г. Считалось, что фена-
зопиридин обладает свойствами антисептика, поэтому его 
назначали для лечения инфекций мочевых путей (ИМП), вы-
званных Staphylococcus, Streptococcus и Escherichia coli, од-
нако позже медицинское и научное сообщество отказались 
от мнения, что феназопиридин обладает бактерицидным 
эффектом, определив его предназначение — купирование 
дизурических симптомов при ИМП в рамках комбинирован-
ной терапии с различными антибиотиками [2].

В настоящее время феназопиридин применяется как 
уроанальгетик, облегчающий симптомы ИМП (жжение, 
боль, учащенное мочеиспускание), а также для обезболи-
вания при травмах мочевых путей, проведении хирургиче-
ских вмешательств, эндоскопических процедур, использо-
вании зонда или катетера [1, 2].

Практикующему врачу важно помнить, что примене-
ние феназопиридина для купирования симптомов дизу-
рии при ИМП не должно задерживать постановку диагноза 
и проведение патогенетической терапии. Феназопири-
дин назначают для симптоматического облегчения боли, 
он не является заменой специфической противомикроб-
ной терапии.

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-118-121
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Обзор доклинических и клинических 
исследований феназопиридина

Феназопиридин представляет собой темно-крас-
ный микрокристаллический порошок. Он плохо раство-
рим в холодной воде и легко растворим в горячей воде, 
спирте и глицерине, создает кислую реакцию мочи. Фе-
назопиридин, выделяясь с мочой, воздействует на слизи-
стую оболочку нижних мочевыводящих путей, где оказы-
вает местное анальгетическое действие. Феназопиридин 
и его метаболиты быстро выводятся из организма почками 
(при приеме 600 мг/сут феназопиридин на 90% выводится 
в течение суток, при этом 41% — в виде неизмененного пре-
парата, 49% — в виде метаболита) [1, 3].

Феназопиридин окрашивает мочу (при щелоч-
ной реакции) в темно-оранжевый или красноватый цвет, 
каловые массы — в оранжево-красный цвет. Появле-
ние желтоватого цвета кожи или склер при использова-
нии феназопиридина может указывать на его накопление 
в результате нарушения функции почек или передозиров-
ки, что требует прекращения приема препарата. Не реко-
мендуется ношение многоразовых контактных линз во вре-
мя приема препарата, т. к. феназопиридин может вызывать 
их окрашивание [3].

Механизм действия феназопиридина
Возможный механизм обезболивающего воздействия — 

ингибирование потенциалзависимых натриевых каналов 
и механочувствительных нервных волокон группы А [3].

N.  Aizawa et al. (2010) изучали влияние феназопиридина 
на афферентную иннервацию мочевого пузыря крыс в срав-
нении с лидокаином и ацетаминофеном (парацетамолом) 
в эксперименте с непосредственным измерением активно-
сти Aδ- и С-волокон. Исследование провели на крысах линии 
Спрег — Доули. Под уретановым наркозом одиночные нерв-
ные волокна, в основном происходящие из мочевого пузыря, 
были определены в спинном корешке L6 путем электростиму-
ляции левого тазового нерва и растяжения мочевого пузыря. 
По скорости проводимости (2,5 м/с) волокна были разделены 
на Aδ- и C-волокна. Афферентную иннервацию в ответ на по-
стоянное наполнение мочевого пузыря измеряли до введе-
ния препарата. Затем внутривенно вводили феназопиридин 
(0,1–3 мг/кг), лидокаин (0,3–3 мг/кг) или ацетаминофен 
(1–10 мг/кг). После приема препарата снова измеряли аффе-
рентную иннервацию наполненного мочевого пузыря. Иссле-
дование показало, что все препараты значительно повышали 
эластичность мочевого пузыря. Эффект носил дозозависимый 
характер. Было локализовано 28 нервных окончаний (Aδ-во-
локна: n=13, C-волокна: n=15). Внутривенное введение 
феназопиридина значительно и дозозависимо снижало ак-
тивность только Aδ-волокон, но не влияло на C-волокна. 
Ацетаминофен также значительно снижал активность толь-
ко Aδ-волокон, но эффект не носил дозозависимый харак-
тер. Лидокаин ингибировал активность и Aδ-, и C-волокон. 
Исследователи сделали выводы, что феназопиридин может 
напрямую ингибировать механочувствительные Aδ-волокна 
в нормальном мочевом пузыре крысы. Это открытие может 
объяснить клинический эффект препарата в условиях повы-
шенной чувствительности мочевого пузыря [4].

Феназопиридин и инфекции мочевых путей
Феназопиридин рекомендован в качестве симптома-

тической терапии для скорейшего купирования болевого 
синдрома.

При инфекциях мочевыводящих путей феназопиридин 
следует назначать одновременно с антибактериальными 
средствами, курс феназопиридина не должен превышать 
2 дней (поскольку при правильно подобранной антибио-
тикотерапии через 2 сут должна исчезнуть потребность 
в дальнейшем приеме уроанальгетика) [5].

C. Deepalatha et al. (2011) провели открытое рандоми-
зированное исследование для сравнения эффективности 
3 режимов терапии в отношении облегчения симптомов 
неосложненной ИМП при начале лечения в течение 48 ч 
от момента постановки диагноза. В 1-й группе пациенты 
получали только феназопиридин в дозе 200 мг 3 р./сут 
в течение 48 ч. Во 2-й группе пациентам назначали феназо-
пиридин и антибиотики (ципрофлоксацин, доксициклин). 
В 3-й группе пациенты получали средство для лечения 
нефролитиаза растительного происхождения (3 р./сут в те-
чение 48 ч). Результаты исследования показали, что комби-
нированное кратковременное применение феназопириди-
на в качестве обезболивающего средства и антибиотиков 
(ципрофлоксацин, доксициклин) в течение 48 ч приводило 
к выраженному уменьшению жжения при мочеиспускании 
на 91% и снижению интенсивности боли на 89%. При ис-
пользовании феназопиридина в режиме монотерапии ощу-
щение жжения уменьшалось на 73%, интенсивность боли 
при мочеиспускании — на 80%, тогда как при использова-
нии растительного препарата данные показатели уменьши-
лись на 53 и 44% соответственно [6].

Таким образом, феназопиридин эффективен как уро-
анальгетик для краткосрочного применения при лечении 
неосложненных ИМП.

G. Marcelín-Jiménez et al. (2006 г.) представили резуль-
таты двойного слепого перекрестного рандомизированно-
го исследования фармакокинетических взаимодействий 
ципрофлоксацина с феназопиридином. В проекте приняли 
участие 24 здоровых добровольца мужского пола (мекси-
канцы), которые в зависимости от периода исследования 
перорально получали ципрофлоксацин (500 мг) или ком-
бинацию ципрофлоксацина и феназопиридина (500 мг +  
200 мг соответственно). Одновременное применение фе-
назопиридина существенно повышало биодоступность 
ципрофлоксацина и среднее время его удержания (mean 
residence time, MRT) в крови [7].

Феназопиридин и слинговые операции
Операции с использованием свободной синтетической 

петли являются основным методом устранения недер-
жания мочи у женщин [8]. O.F. Dueñas-Garcia et al. (2017) 
провели рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование по изучению влияния феназо-
пиридина на профилактику задержки мочи в раннем после-
операционном периоде у женщин, перенесших слинговые 
операции. Авторы показали, что применение феназопири-
дина в дозе 200 мг перед операцией позволило статистиче-
ски значимо уменьшить частоту развития задержки мочи 
(p=0,01) по сравнению с показателем у пациенток, не полу-
чавших данный препарат [9].

Феназопиридин и цистоскопия, хромоцистоскопия
Такие свойства феназопиридина, как способность обез

боливать слизистую мочевого пузыря и окрашивать мочу 
в оранжево-красный цвет, изучались применительно к ци-
стоскопии и хромоцистоскопии. Цистоскопия является од-
ним из наиболее информативных и часто применяемых ме-
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тодов обследования урологических больных; служит также 
для проведения некоторых лечебных манипуляций в по-
лости мочевого пузыря под контролем зрения, является 
неотъемлемой частью других диагностических процедур, 
например хромоцистоскопии. Обычно при хромоцистоско-
пии проводится внутривенное введение красящего веще-
ства индигокармина с последующим наблюдением за его 
выведением из устьев мочеточников с помощью цистоско-
па. Используется для исследования функции почек и опре-
деления проходимости мочеточников [10].

Эффективность определения устьев мочеточников с по-
мощью окрашивания мочи феназопиридином была проде-
монстрирована в работе A. Rehfuss et al. (2018). Пациенты 
принимали 200 мг феназопиридина в 19:00 накануне опе-
рации (за 13–17 ч до цистоскопии). Авторы сделали вы-
вод, что феназопиридин может быть успешно использован 
для нахождения устьев мочеточника. В то же время у тре-
ти больных окрашивание мочи было настолько сильным, 
что затрудняло осмотр слизистой оболочки мочевого пу-
зыря [11]. Предоперационное назначение феназопиридина 
успешно использовалось для интраоперационной оценки 
проходимости мочеточника во время гинекологических 
операций. Однократный прием 200 мг феназопириди-
на был эффективен в 91,8% случаев, при неэффективности 
во время операции вводился флуоресцеин натрия [12].

Обезболивающий эффект феназопиридина при цисто-
скопии изучали в рандомизированном проспективном пла-
цебо-контролируемом исследовании, проведенном Tae Nam 
Kim et al. (2006). В исследовании участвовали 63 пациента, 
которым проводили цистоскопию. В основной группе па-
циенты получали ломефлоксацин и феназопиридин 200 мг 
3 р./сут в течение 4 дней, а контрольная группа — антибио-
тики (ломефлоксацин) и лактобактерии 3 р./сут. Анальгети-
ческие эффекты оценивались с использованием числовой 
шкалы интенсивности боли (Numerical Pain Intensity Scale, 
NPIS) и 4-балльной категориальной шкалы (Categorial Scale, 
CAT) (в обоих случаях более высокие баллы соответство-
вали большей интенсивности боли). Период наблюдения 
составил 7 дней. Интенсивность боли уменьшалась по-
степенно с 1-го по 7-й день наблюдения. Показатель NPIS 
у пациентов из основной группы был существенно ниже, 
чем у пациентов из контрольной группы, особенно в 1-й 
и 2-й дни после цистоскопии (р<0,05). Показатель CAT у па-
циентов из основной группы был также ниже, чем у паци-
ентов из контрольной группы, особенно на 1-й день после 
цистоскопии (р<0,05). Некоторым пациентам цистоскопия 
проводилась ранее. В группе феназопиридина 84,7% паци-
ентов ответили, что цистоскопия была менее болезненной, 
11,5% — такой же, как прежде, 3,8% — более болезненной. 
В контрольной группе 8,7% пациентов сказали, что цисто-
скопия была менее болезненной, 82,6% — такой же, как 
и раньше, 8,7% — более болезненной. Побочные эффекты 
не наблюдались ни в одном случае. Исследователи пришли 
к выводу, что феназопиридин является эффективным и без-
опасным обезболивающим средством при цистоскопии [13].

Феназопиридин в различных клинических 
ситуациях

Вегетативная дисрефлексия (ВД) — потенциально 
опасное для жизни состояние, которое характеризует-
ся гиперактивацией симпатической нервной системы 
в ответ на афферентный сигнал, возникающий в результа-
те травмы спинного мозга. Оно проявляется головной бо-

лью, потоотделением, приливами, внезапной и стойкой ар-
териальной гипертензией, рефлекторной брадикардией. 
Наиболее частые причины приступа ВД — растяжение 
кишечника или мочевого пузыря в ходе уродинамики [9]. 
F.A. Paola et al. (2003) наблюдали положительный эффект 
2-дневного приема феназопиридина для купирования при-
ступов ВД у 36-летнего мужчины с тетраплегией и повыше-
нием АД, вызванных циститом [14].

Лучевая терапия является частью комплексного ле-
чения примерно у двух третей больных онкологическими 
заболеваниями. Одним из осложнений лучевой терапии 
является лучевой цистит, который значительно снижает 
качество жизни онкологических больных. Актуальность 
проблемы обусловлена увеличением использования луче-
вой терапии и растущим числом выживших больных ра-
ком. Хронический радиационный цистит чаще всего возни-
кает после облучения опухолей простаты, колоректального 
отдела, мочевого пузыря и органов малого таза. При отсут-
ствии инфекции феназопиридин может быть использован 
для лечения дизурии при радиационном цистите [15, 16].

Безопасность феназопиридина
При использовании феназопиридина по показаниям 

и в соответствии с курсом, рекомендованным в инструкции 
по медицинскому применению препарата, частота разви-
тия нежелательных реакций — редко (≥1/10000, <1/1000) 
и очень редко (<1/10000) в соответствии с классификацией 
Всемирной организации здравоохранения [1].

Анемия и метгемоглобинемия являются противопока-
заниями для применения феназопиридина [2]. Метгемогло-
бинемией называется состояние, при котором в крови 
определяется более 1% метгемоглобина. Метгемоглоби-
немия бывает врожденной и приобретенной. Приобретен-
ная метгемоглобинемия развивается в результате действия 
на организм некоторых лекарств, промышленных и экоток-
сикантов, которые либо непосредственно окисляют желе-
зо, входящее в структуру гемоглобина, либо метаболизи-
руют в организме с образованием реактивных продуктов, 
обладающих этим свойством [17]. Индуцированная фена-
зопиридином метгемоглобинемия встречается относитель-
но редко, и за последние 35 лет в мире было зарегистриро-
вано менее 10 случаев заболевания [17].

При дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(Г-6Ф-ДГ) феназопиридин следует принимать с осторож-
ностью [2]. Наследственное нарушение активности или 
недостаточность Г-6Ф-ДГ приводит к гемолитической ане-
мии. Было доказано неблагоприятное воздействие на лиц 
с дефицитом Г-6Ф-ДГ дапсона, метилтиониния хлорида 
(метиленовый синий), нитрофурантоина, феназопиридина, 
примакина, расбуриказы и толония хлорида (толуидино-
вый синий) [18].

Данных, свидетельствующих о наличии у феназопири-
дина тератогенного действия в эксперименте, не получено 
при назначении совместно с сульфацитином крысам в дозе 
до 110 мг/кг/сут и кроликам в дозе до 39 мг/кг/сут [2]. Опу-
бликованы данные клинических наблюдений за 50 282 па-
рами мать — ребенок, в которых документирован прием 
феназопиридина в 1109 случаях во время беременности, 
из них в 219 — в I триместре. Полученные результаты пока-
зали отсутствие увеличения количества пороков развития 
и неблагоприятных эффектов. По шкале рисков для плода 
по FDA при применении лекарств беременными женщина-
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ми феназопиридин отнесен к категории В [19]. Неизвестно, 
выводится ли феназопиридин с грудным молоком, поэто-
му не рекомендуется его применение во время грудного 
вскармливания [1, 20].

Заключение
Феназопиридин — единственный уроанальгетик, оказы-

вающий прямое местное анестезирующее действие на сли-
зистую мочевыводящих путей. Он нашел применение в ка-
честве обезболивающего при циститах, лучевых циститах, 
хирургических вмешательствах на нижних мочевых путях 
(слинговые операции), цистоскопии, хромоцистоскопии. 
Феназопиридин обладает благоприятным профилем эф-
фективности и безопасности при использовании по зареги-
стрированным медицинским показаниям.
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Особенности использования экстрактов Serenoa repens  
при долговременной терапии доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена механизмам действия и клинической эффективности гексановых экстрактов плодов Serenoa repens в лечении 
и профилактике развития доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ), назначаемых в течение длительно-
го времени, — т. е. тем аспектам терапии ДГПЖ, включая профилактику, которые остаются дискутабельными. Феномен нон- 
респондеров, которые не отвечают на проводимую терапию или отказываются от нее, также остается открытым. Описаны 
наиболее часто встречающиеся ярко выраженные побочные эффекты и остальные факторы, являющиеся причиной отказа па-
циентов от назначаемой терапии. Упомянуты основные патогенетические механизмы ДГПЖ. Подробно рассмотрены факторы 
прогрессии ДГПЖ и возможности действия гексановых экстрактов плодов S. repens на симптомы нижних мочевыводящих пу-
тей (СНМП). Наиболее ярко выраженные эффекты наблюдаются у препаратов, содержащих наибольшую концентрацию жирных 
кислот, каковым является препарат Пермиксон. Проведена оценка основных клинических плацебо-контролируемых исследований 
препарата Пермиксон, и показана его эффективность в контроле СНМП и прогрессии ДГПЖ у пациентов с невыраженной симпто-
матикой ДГПЖ, на начальных стадиях аденомы, при неярких проявлениях заболевания, при появлении признаков сопутствующего 
простатита, а также у лиц, считающих обязательным сохранение половой функции.
Ключевые слова: симптомы нижних мочевых путей, доброкачественная гиперплазия предстательной железы, гексановый экс-
тракт плодов Serenoa repens, Пермиксон.
Для цитирования: Охоботов Д.А., Козлова П.С. Особенности использования экстрактов Serenoa repens  при долговременной терапии 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(2):122–127. DOI: 10.32364/2587-
6821-2020-4-2-122-127.

Features of the use of Serenoa repens extracts in the long-term 
therapy of benign prostatic hyperplasia
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ABSTRACT
The article is devoted to the mechanisms of action and clinical efficacy of Serenoa repens hexane extracts in assigned long-term therapy and 
prevention of benign prostatic hyperplasia (BPH) progression, since some BPH therapy aspects, as prophylaxis, remain controversial. The 
issue phenomenon of non-responders (do not respond to or refuse therapy) also remains open. The most common pronounced adverse events 
and other factors resulting in patient refusal to assigned therapy are described. The main pathogenetic BPH mechanisms are mentioned. BPH 
progression factors and possibilities of S. repens hexane extracts action on the lower urinary tract symptoms (LUTS) are considered in detail. 
The most pronounced effects are observed in agents containing the highest concentration of fatty acids, in particular, in the drug Permixon. 
The evaluation of the main clinical placebo-controlled studies of Permixon was conducted. The drug Permixon is an effective agent to control 
the LUTS and BPH growth progression in patients with indolent BPH symptoms, primary adenoma, mild disease signs, signs of concomitant 
prostatitis, as well as in persons who consider it mandatory to preserve sexual function.
Keywords: lower urinary tract symptoms, benign prostatic hyperplasia, Serenoa repens hexane extract, Permixon.
For citation: Okhobotov D.A., Kozlova P.S. Features of the use of Serenoa repens extracts in the long-term therapy of benign prostatic 
hyperplasia. Russian Medical Review. 2020;4(2):122–127. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-122-127.

Введение
При назначении терапии аденомы предстательной же-

лезы (ПЖ) у пациентов с симптомами нижних мочевыводя-
щих путей (СНМП) на фоне доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы (ДГПЖ) выделяются несколько 

краткосрочных и долгосрочных целей. К краткосрочным 
относятся устранение СНМП, улучшение скорости мочеис-
пускания, а также улучшение качества жизни. Долгосроч-
ными целями являются стойкое улучшение симптоматики, 
профилактика прогрессирования заболевания, поддержа-

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-2-122-127
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ние достигнутой скорости мочеиспускания, уменьшение 
объема ПЖ и, конечно же, снижение риска возникновения 
острой задержки мочи и необходимости оперативного 
вмешательства [1, 2].

Разработанные схемы консервативного лечения 
ДГПЖ достаточно хорошо изучены, возможные побоч-
ные эффекты проанализированы, тем не менее некото-
рые аспекты терапии, например профилактика, остаются 
дискутабельными. Феномен нон-респондеров, которые 
не отвечают на проводимую терапию или отказываются 
от нее, также остается открытым. Чаще всего эти пациенты 
прекращают принимать препараты ввиду ярко выраженных 
побочных эффектов, недостаточной эффективности, а так-
же невозможности применения данных групп препаратов 
из-за их приема по поводу других сопутствующих заболе-
ваний. Наиболее часто возникновение побочных эффектов 
связано с действием α-адреноблокаторов, особенно у па-
циентов с отягощенным соматическим статусом. Так, на-
пример, при лечении гипертонической болезни тамсулозин 
усиливает эффект гипотензивной терапии и провоцирует 
ортостатические коллапсы. В сочетании комплексной те-
рапии с ингибиторами фосфодиэстеразы также возможно 
возникновение ортостатической гипотензии. Известным 
побочным действием α-адреноблокаторов является нару-
шение сексуальной функции в виде ретроградной эякуля-
ции, что вносит существенный дискомфорт в жизнь многих 
пациентов [3]. Нежелательные эффекты свойственны и вто-
рой, наиболее известной группе препаратов — ингибиторам 
5α-редуктазы, которые чаще всего влияют на сексуальную 
функцию, снижая либидо, вызывая эректильную дисфунк-
цию (ЭД) и, реже, нарушения эякуляции или уменьшение 
объема спермы [4–6].

Патогенетические механизмы ДГПЖ
На данный момент существует несколько теорий 

патогенеза ДГПЖ: увеличение активности фермента  
5α-редуктазы [7, 8]; дефицит тестостерона и дисбаланс 
соотношения «тестостерон/эстрогены» [9]; влияние гор-
монов и факторов роста, усиливающие пролиферацию 
клеток, в частности инсулина и инсулиноподобного фак-
тора роста [10–13]; хроническое нарушение кровоснаб-
жения ПЖ [14]; дефицит витамина D и нарушение его 
антипролиферативной регуляции апоптоза и ангиогенеза 
[15]; нарушенный уровень гормонов щитовидной желе-
зы [16]; мужской гипогонадизм [17, 18].

Процесс инициации и прогрессии пролиферативной 
активности ткани ПЖ может сильно усугубляться под 
действием некоторых сопутствующих заболеваний, таких 
как ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет 
2 типа, метаболический синдром [19].

Cопутствующие ДГПЖ ирритативные нарушения моче-
испускания связывают с андрогенным дефицитом и хрони-
ческой ишемией тазовых органов [20].

Воздействие на различные звенья патогенеза состав-
ляет основу успешной медикаментозной терапии. Важной 
задачей профилактической терапии ДГПЖ являются пре-
дотвращение прогрессии роста аденомы, развития острой 
задержки мочи и воспалительных изменений в ПЖ. Выде-
ляют несколько маркеров риска прогрессии ДГПЖ: возраст 
старше 50 лет, тяжесть СНМП, снижение скорости моче-
испускания (Qmax), объем ПЖ (>30 мл), уровень простат- 
специфического антигена (ПСА) >1,5 нг/мл. К возникно-

вению СНМП приводят несколько патофизиологических 
факторов: трофический, гормональный, рецепторный, со-
судистый, иммунный, воспалительный, уродинамический, 
а также фактор повышенной активности вегетативной 
нервной системы [21–23].

Говоря о трофическом факторе прогрессии, считают, 
что при обнаружении пролиферативных центров I, II, III 
стадии пролиферативной активности консервативная те-
рапия ингибиторами 5α-редуктазы будет эффективна, т. к. 
сохраняется субстрат для действия этой группы препарата, 
но при этом высок риск рецидива после трансуретраль-
ной резекции, а при выявлении IV и V стадии следует от-
дать предпочтение оперативному вмешательству, т. к. при 
нем расширяется просвет уретры и резецируется большое 
количество перерастянутых атрофичных ацинусов в сохра-
няемой части железы [24].

Немаловажным фактором прогрессирования ДГПЖ 
является постоянное активное влияние андрогенов на ее 
функциональную ткань. Постоянная стимуляция андро-
геновых рецепторов при прогрессии ДГПЖ необходима 
для роста и функции ткани ПЖ, путем трансактивации 
домена, который закодирован в первом экзоне гена АР 
(Xq 11–12) [25–27]. При исследовании полиморфиз-
ма генов, кодирующих 5α-редуктазу 2 типа (SRD 5A1 
и SRD 5 A2), было установлено, что имеется тесная вза-
имосвязь между выраженностью полиморфизма генов, 
объемом ДГПЖ, эффективностью проводимой антиан-
дрогенной терапии и концентрацией половых гормонов 
и их метаболитов [28, 29]. Известно, что α1-адреноре-
цепторы непосредственно принимают участие в процес-
се действия внутриклеточных эффекторов, которые вли-
яют на объем и тонус гладкомышечных элементов ПЖ, 
что объясняет явный результат их активации [30].

Особенностью иммунных факторов прогрессии забо-
левания является то, что они формируют порочный круг. 
Происходит активация иммунных клеток, которые проду-
цируют и выбрасывают в кровь провоспалительные цито-
кины, что приводит к увеличению воспалительных клеток. 
Воспалительная реакция ведет к повреждению эпители-
альных и стромальных клеток, а затем к их пролиферации 
и чрезмерному производству внеклеточного матрикса, 
результатом которого становится запуск аутоиммунных 
процессов. Клинически это проявляется кальцификацией 
с обструкцией ацинусов, что помогает в диагностике при 
подозрении на воспаление ПЖ [31].

Терапия ДГПЖ
При ДГПЖ без ЭД наиболее эффективным вариантом 

лечения является комбинация α1-адреноблокатора и ин-
гибитора 5α-редуктазы. При ДГПЖ с ЭД двух- и трехком-
понентная комбинация с включением ингибитора фос-
фодиэстеразы-5 обеспечивает существенное улучшение 
эректильной функции и СНМП, обусловленных ДГПЖ. По-
казано, что многокомпонентные схемы терапии не сопро-
вождаются значимым увеличением частоты побочных ре-
акций [32].

Среди средств, используемых для лечения ДГПЖ, пре-
параты растительного происхождения занимают осо-
бое место. В наши дни активно исследуются средства 
на основе растительных экстрактов, которые считают-
ся более щадящими и безопасными для применения 
у некоторых групп пациентов, вынужденных получать 
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консервативную терапию в течение длительного време-
ни. Наиболее известными такими препаратами являются 
экстракты Cucurbita pepo (семена тыквы), Hypoxis rooperi 
(южноафриканская звездная трава), Pygeum africanum 
(кора африканской сливы), Secale cereale (ржаная пыль-
ца) и Serenoa repens (вееролистная пальма). Из вышеупо-
мянутых растительных препаратов гексановый экстракт  
S. repens оценивают как лекарственный препарат с при-
знанной эффективностью и безопасностью [33].

Выделяют несколько возможных механизмов дей-
ствия гексановых экстрактов S. repens, которые мо-
гут обусловливать применение данных лекарственных 
средств в лечении ДГПЖ. Они ингибируют синтез про-
стагландинов в ПЖ; снижают секрецию глобулина, 
связывающего половой гормон в печени; обладают 
цитотоксическим влиянием на клетки ПЖ; оказыва-
ют блокирующее действие на андрогеновые рецепторы; 
ингибируют пролиферацию простатического эпителия, 
индуцированного факторами роста, а также уменьшают 
активность 5α-редуктазы [34]. Считается, что гексано-
вые экстракты S. repens ингибируют синтез простаглан-
динов и лейкотриенов за счет блокады каскада арахидо-
новой кислоты, снижают экспрессию различных генов, 
участвующих в воспалительном процессе, стимулируют 
экспрессию противовоспалительных факторов, умень-
шают количество иммунных клеток (B-лимфоцитов 
и т. д.) и концентрацию интерлейкина1β, фактора не-
кроза опухоли α. Гексановые экстракты S. repens ока-
зывают действие не только на активность 5α-редуктазы, 
но и на различные фазы метаболизма андрогенов и тор-
мозят связывание дигидротестостерона с андрогеновы-
ми рецепторами, что объясняет его антиэстрогенный 
эффект, который, кроме того, еще обусловлен уменьше-
нием количества эстрогеновых рецепторов в ПЖ и сни-
жением стимуляции пролактином гиперпластических 
процессов [35].

Экстракт  S. repens обладает свойствами блокатора 
α1-адренорецептора. Антихолинергические средства ши-
роко используются для лечения гиперактивного моче-
вого пузыря; следовательно, ингибирование мускарино-
вых рецепторов может быть новым фармакологическим 
действием экстрактов на нижние мочевые пути для облег-
чения раздражающих и обструктивных симптомов дизурии 
при ДГПЖ и СНМП [36].

Клиническая эффективность препаратов S. repens ба-
зируется на процентном содержании свободных жирных 
кислот. Препаратом, содержащим наибольшее количество 
свободных жирных кислот, является гексановый экстракт  
S. repens — Пермиксон («Пьер Фабр Медикамент Про-
дакшн», Франция) (табл. 1) [37].

При этом доказана селективность его действия на клет-
ки ПЖ [38]. Эксперимент in vivo показал, что Пермиксон 
является эффективным двойным ингибитором активно-
сти изофермента 5α-редуктазы в ПЖ. В отличие от других 
ингибиторов 5α-редуктазы Пермиксон индуцирует этот 
эффект, не оказывая влияния на способность клеток секре-
тировать сывороточный ПСА, что позволяет продолжать 
использовать этот лабораторный показатель для онкоскри-
нинга [39].

Опыты in vitro продемонстрировали, что почти 
все гены, связанные с воспалением, были экспрессирова-
ны на изначальном уровне в культивируемых клетках in 
vitro и первичных культурах (интерлейкин 6, CCL-5, CCL-2,  
циклооксигеназа 2 и индуцируемая NO-синтаза), а затем 
подавлены воздействием препарата Пермиксон, что под-
тверждает важное для клиницистов противовоспалитель-
ное действие [40, 41].

Было проведено большое количество краткосроч-
ных и долговременных клинических исследований, изу-
чавших точки действия препарата Пермиксон на разные 
элементы патогенеза ДГПЖ. В одном из долговременных 
клинических испытаний было задействовано 97 пациен-

Таблица 1. Эквивалентное содержание свободных жирных кислот в препаратах S. repens [37]
Table 1. Equivalent content of free fatty acids in the agents with S. repens extracts [37]

Препарат
Drug

Содержание свободных  
жирных кислот, %

Content of free fatty acids, %

Метиловые и этиловые эфиры, %
Methyl and ethyl esters, %

Длинноцепочечные эфиры, %
Long-chain esters, %

Глицериды, %
Glycerides, %

Пермиксон*
Permixon*

80,7 2,5 1,36 6,8

Простерен
Prosteren

74,0 3,7 1,3 10,8

Саба
Saba

70,25 2,85 1,2 14,4

Рилапрост
Rilaprost

68,8 2,4 1,0 21,43

Простресс
Prostress

68,4 9,5 1,2 10,6

Квантерра простат
Quanterra prostate

63,1 6,3 1,03 19,55

Простамол Уно*
Prostamol Uno*

59,3 12,6 0,97 15,37

Примечание. * – препарат зарегистрирован в РФ. 

Note. * – the drug is registered in the Russian Federation.
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тов, которым проводили терапию препаратом Пермиксон 
(320 мг/день) или плацебо в течение 6 мес. В ходе иссле-
дования было показано, что в основной группе средняя вы-
раженность воспаления и агрессивности достоверно сни-
зилась с 1,55 на исходном уровне соответственно до 0,79 
(р=0,001) и 0,87 (р=0,001) при последующей биопсии. 
В контрольной группе в среднем воспаление оценивалось 
в 1,44 балла при первой биопсии и 1,23 балла — при второй. 
Средняя оценка агрессивности составила 1,09 и 0,89 соот-
ветственно. Статистическая значимость не была обнаруже-
на (р=0,09 и р=0,74). Среднее снижение всех показателей 
воспаления было статистически выше у пациентов, прини-
мающих Пермиксон, по сравнению с контрольной группой. 
Иммуногистохимическое окрашивание показало значи-
тельное изменение экспрессии исследуемых антител у па-
циентов, которым проводили терапию препаратом Пер-
миксон, по сравнению с первой биопсией. В группе плацебо 
при второй биопсии не было обнаружено существенных  
отличий [42].

В другом наблюдении, в ходе полугодового двойно-
го слепого рандомизированного исследования эквива-
лентности, сравнивали эффект препарата Пермиксон  
(320 м/день) с эффектом ингибитора 5α-редуктазы (фи-
настерид, 5 мг/день) у 1098 мужчин с умеренной ДГПЖ 
с использованием шкалы IPSS (International Prostate 
Symptom Score — Международная шкала оценки проста-
тических симптомов) в качестве основного оценочного 
критерия. Оба препарата снизили показатель IPSS (-37% 
и -39% соответственно), субъективно улучшили каче-
ство жизни (на 38 и 41%) и увеличили пиковую скорость 
потока мочи (+25% и +30%; р=0,035). Финастерид замет-
но уменьшил объем ПЖ (-18%) и уровень ПСА в сыворот-
ке (-41%); а Пермиксон улучшил симптомы с небольшим 
влиянием на объем (-6%) и без изменений уровня ПСА. 
В отношении препарата Пермиксон не было зафиксирова-
но выраженных побочных эффектов [43].

Целью двойного слепого рандомизированного иссле-
дования F. Debruyne (2002) было оценить эквивалентную 
эффективность тамсулозина и препарата Пермиксон 
(n=704, IPSS>10) в течение года. При этом показатели 
анкет IPSS, QoL (Quality of Life — качество жизни) и Qmax 
при урофлоуметрии оценивали на исходном уровне 
и в течение 1 года. Объем ПЖ и ПСА измеряли в начале 
и в конце терапии. Анализ полученных результатов был 
выполнен для 542 пациентов (тамсулозин: n=273; Пер-
миксон: n=269). Через 12 мес. IPSS снизился на 4,4 бал-
ла в каждой группе, и никаких различий не наблюдалось 
ни в улучшении раздражающих, ни в улучшении обструк-
тивных симптомов. Увеличение Qmax было одинаковым 
в обеих группах лечения (тамсулозин: +1,9 мл/с; Пер-
миксон: +1,8 мл/с). ПСА оставался стабильным, в то вре-
мя как объем ПЖ немного уменьшился у пациентов, 
получавших Пермиксон. Это исследование продемон-
стрировало, что Пермиксон и тамсулозин эквивалентны 
при лечении СНМП у мужчин с ДГПЖ при долговремен-
ной терапии в течение года [44].

Подобное исследование (n=124, IPSS≥10) (2004) 
подтвердило эквивалентную эффективность препара-
та Пермиксон и тамсулозина. Через 12 мес. общий IPSS 
снизился на 7,8 у пациентов, принимавших Пермиксон, 
и на 5,8 (р=0,051) у принимавших тамсулозин; симпто-
мы раздражения значительно улучшились (р=0,049): 
-2,9 против -1,9 с в пользу препарата Пермиксон уже че-

рез 3 мес., и эффект сохранялся до конца исследования 
(p=0,03) [45].

Долгосрочное исследование Y.A. Pytel et al. (2002) оце-
нивало эффективность и переносимость препарата Пер-
миксон (320 мг/день) в течение 2 лет (n=155). В сроки 6, 
12, 18 и 24 мес. оценивались состояние по шкале IPSS, ка-
чество жизни и половая функция, а также уродинамические 
и биологические показатели. IPSS и качество жизни значи-
тельно улучшались с каждым разом по сравнению с исход-
ным уровнем. В конце лечения было отмечено значитель-
ное улучшение Qmax по сравнению с началом исследования. 
Размер ПЖ уменьшился. Сексуальная функция оставалась 
стабильной в течение первого года лечения и значитель-
но улучшилась (р=0,001) в течение второго года. Уровень 
ПСА не менялся. Улучшение показателей эффективности 
началось через 6 мес. и сохранялось до 24 мес. Эти данные 
демонстрируют долгосрочную эффективность и переноси-
мость препарата Пермиксон и подтверждают целесообраз-

Таблица 2. Сравнительные эффекты α-адреноблокато-
ров, ингибиторов 5α-редуктазы и гексанового экстракта 
S. repens
Table 2. Comparative effects of α-adrenergic blocking agents, 
5α-reductase inhibitors and S. repens hexane extract
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Противовоспалительные 
эффекты
Anti-inflammatory effects

– – ++

Влияние на динамический 
компонент
Impact on the dynamic 
component

+ – –

Ингибирование  
5α-редуктазы
Inhibition of 5α-reductase

– + +

Ингибирование  
факторов роста
Inhibition of growth factors

– + +

Селективность
Selectivity

– – +

Не влияет на уровень ПСА
Does not affect PSA level

+ – +

Быстрота действия
Action speed

+++ + +

Влияние на прогрессирование  
болезни
Impact on the disease 
progression

– + +

Уменьшение объема ПЖ
Prostate volume reduction

– ++ +

Побочные эффекты, оказывае-
мые на половую жизнь
Adverse events in sexual life

+ + –
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ность его использования при неосложненной симптомати-
ческой ДГПЖ (табл. 2) [46].

Заключение
Подводя итоги множества проведенных исследова-

ний, следует упомянуть о метаанализе Vela-Navarrete, 
проведенном в 2018 г. и содержащем подробный об-
зор рандомизированных контролируемых исследова-
ний, в которых сообщается об эффективности и безо-
пасности препарата Пермиксон. Анализ опирается на 27 
исследований (с общим числом пациентов 5800), при 
этом 15 из них были клиническими рандомизирован-
ными и 12 — обсервационными. Основными критерия-
ми, представлявшими интерес, были СНМП. По резуль-
татам, представленным в данном обзоре, Пермиксон 
оказался значительно эффективнее, чем плацебо, для 
уменьшения проявления никтурии (взвешенная раз-
ность средних (ВРС) 0,64; 95% доверительный интервал 
(ДИ) -0,98– -0,31; p<0,001). По данным опросника IPSS, 
эффективность препарата Пермиксон была сопостави-
ма с эффективностью тамсулозина (ВРС 0,57; 95% ДИ 
-0,27–1,42; p=0,18) и финастерида (ВРС 0,46; 95% ДИ 
-0,41–1,34; p=0,3). Отмечено увеличение Qmax, причем 
показатели урофлоуметрии указывают на бóльшую эф-
фективность гексанового экстракта S. repens, чем плаце-
бо (ВРС 2,75; 95% ДИ 0,57–4,93; p=0,01). Отмечен также 
сопоставимый эффект Пермиксона с тамсулозином (ВРС 
-0,02; 95% ДИ -0,71–0,66; p=0,95). При этом наблюда-
лось уменьшение объема ПЖ [47].

Сравнительные эффекты α-адреноблокаторов, инги-
биторов 5α-редуктазы и гексанового экстракта S. repens 
указаны в таблице 2. Таким образом, α-адреноблокато-
ры наиболее быстро действуют на уменьшение СНМП, 
т. е. активно влияют на динамический компонент, а также 
начинают действовать быстрее других препаратов. Ин-
гибиторы 5α-редуктазы наиболее выраженно уменьша-
ют объем ПЖ. Гексановый экстракт S. repens, в отличие 
от α-адреноблокаторов и ингибиторов 5α-редуктазы, об-
ладает выраженным противовоспалительным эффектом, 
селективностью, не влияет на уровень ПСА (как и α-адре-
ноблокаторы), уменьшает прогрессирование ДГПЖ (в оди-
наковой степени с ингибиторами 5α-редуктазы), объем ПЖ 
(в меньшей степени, чем ингибиторы 5α-редуктазы) [48],  
а также, и это является его большим преимуществом, 
не вызывает нарушений сексуальной функции мужчин, ко-
торые наблюдаются при применении других групп лекар-
ственных средств.

Следовательно, препараты экстракта S. repens целесо-
образно применять у больных с невыраженной симптома-
тикой ДГПЖ, на начальных стадиях аденомы, при неярких 
проявлениях заболевания, при появлении признаков со-
путствующего простатита, а также у лиц, считающих обя-
зательным сохранение половой функции. Главной целью 
долговременной терапии данным препаратом является 
предотвращение возникновения осложнений, таких как 
острая задержка мочи и обострение хронического про-
статита.
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